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1. INTRODUCCION

La Red Nacional de Anomalias Congenitas (RENAC) es el sistema de vigilancia de
anomalias congeénitas de Argentina. Esta integrada por una Coordinacion centraly por
las principales maternidades del pais. Los referentes de la RENAC son profesionales
que habitualmente se ocupan de la recepcion de recien nacidos en los hospitales.
Son mas de 300 neonatologos, pediatras, obstétricas, genetistas y administrativos, a
todos ellos esta destinado este Atlas.

Los defectos o anomalias congénitas son alteraciones estructurales o funcionales,
que estan presentes desde el nacimiento y tienen un origen prenatal. En este ATLAS
nos referimos a las anomalias congénitas estructurales, que son aquellas que involu-
cran alteraciones morfologicas, es decir, que afectan algun tejido, drgano o conjunto
de organos del cuerpo. A su vez, entre las anomalias congenitas estructurales pue-
den encontrarse anomalias mayores y menores.

Las anomalias mayores son alteraciones que afectan en forma significativa la salud por
lo cual, requieren tratamiento meédico, quirdrgico o estéetico y, en algunos casos, pro-
ducen la muerte del afectado. Este Atlas describe las principales anomalias mayores.

Las anomalias menores son signos clinicos que no tienen implicancias en la salud y
que se presentan en la poblacion con una frecuencia menor al 4%. Son ejemplos: el
epicanto, orejas protruidas, cuello corto, desviacion ascendente de los ojos, aumen-
to de la distancia intermamilar, mamelon preauricular. La presencia de dos o mas
anomalias menores obliga a pesquisar otras anomalias. Ha sido observado que los
pacientes que tienen dos anomalias menores tienen una probabilidad de aproxima-
damente el 10% de presentar una anomalia mayor. Esta probabilidad aumenta a un
25% si el paciente presenta tres 0 mas anomalias menores (ver anexo).

Las variantes normales se definen como aquellos signos clinicos que no tienen nin-
guna implicancia en la salud y cuya frecuencia en la poblacion es mayor al 4%. Son
ejemplos de este tipo de variantes: la mancha azulada sacra del recién nacido, el
pliegue palmar transverso o la sindactilia blanda (no 6sea) entre el segundo vy tercer
dedos del pie (ortejos). En algunos casos las variantes normales estan asociadas a
caracteristicas étnicas o familiares.

SR

e En la RENAC sélo se registran las anomalias mayores.

@ Las anomalias menores y otros hallazgos positivos sélo se
: registran si acompainan a anomalias mayores.

® Las variantes normales no deben ser registradas







2. DESCRIPCION DE LAS PRINCIPALES
ANOMALIAS CONGENITAS

En este apartado se abordaran algunas de las anomalias mas frecuentes a fin de
contribuir en la descripcion de las mismas. Para cada una de las anomalias se incluye
una informacion breve sobre la definicion y su descripcion clinica, etiologia e impacto
en la salud y las implicancias desde el punto de vista de la genética medica.

Los casos con anomalias congénitas pueden clasificarse en:

Casos Aislados Casos con anomalias Sindromes
Congénitas Multiples
Presentan una anomalia congenita Presentan dos o mas anomalias Caracterizados por
mayor unica, o dos 0 mas anomalias congenitas mayores que afectan ciertos signos y sinto-
congenitas mayores que correspon- estructuras corporales diferentes, mas, que puede ser
den a una secuencia o se encuentran no relacionadas, de etiologia desco-  causado por una o
en la misma estructura corporal. Una nocida, que pueden correspondera  mas etiologias cono-
secuencia es una serie de anomalias un patron conocido (asociaciones) o cidas. Por ejemplo el
conjuntas causadas por una cascada no. Las asociaciones son anomalias sindrome de Turner

de eventos iniciados por una anomalia ~ multiples sin una etiologia especifica, presenta un cuadro
unica. Por ejemplo: Secuencia de Potter pero con una frecuencia de aparicion  clinico especifico y
(una patologia renal fetal severa provo-  conjunta mayor a la esperada porel  puede ser causado
ca oligopamnios que en consecuencia azar. Por ejemplo: la asociacion VAC-  por diferentes altera-

llevara a rigidez en las articulaciones, TERL (defectos vertebrales, la atresia  ciones (monosomia
hipoplasia pulmonar y una facies anorectal, las anomalias cardiacas, la  del cromosoma X,
caracteristica con implantacion baja fistula traqueo-esofagica con atre- en mosaico o li-

de orejas, pliegues epicanticos de los sia esofagica, anomalias renales y nea pura; 0 por una
0jos, retrognatia, nariz ancha y plana). defectos en miembros superiores). anomalia estructural

del cromosoma X).

2.1. Anomalias del Sistema Nervioso Central (SNC)
2.1.1. Anencefalia

Definicion y descripcion

Es la ausencia completa (holoanencefalia) o parcial (meroanencefalia) de estructuras
del cerebro, cerebelo y craneo. En la descripcion de esta anomalia, se debe especi-
ficar la ausencia de huesos del craneo, cuero cabelludo y el defecto encefalico que
presenta. El tejido cerebral expuesto se presenta como una masa esponjosa de tejido
conectivo, colageno y componentes vasculares, denominada area cerebrovasculosa.

Dado que los embarazos de fetos anencefalos terminan con mayor frecuencia en
abortos espontaneos y partos prematuros, es importante la evaluacion de todos los
casos de fetos muertos mayores o igual a 500 gramos.
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Etiologia e impacto

La anencefalia es un defecto abierto del tubo neural que se presenta al comienzo del
desarrollo embrionario. Es una entidad multifactorial. Los posibles factores asociados
son entre otros: baja ingesta de acido folico durante el embarazo, hipertermia mater-
na, junto a factores genéticos de predisposicion.

Aspecto genético del manejo inicial

Es una malformacion letal, detectable mediante la evaluacion ecografica prenatal. En
la mayoria de los casos la anencefalia se presenta como entidad aislada en el indivi-
duo. Elantecedente de un afectado, aumenta el riesgo de anomalias del tubo neural
en el proximo embarazo. En estos casos, se recomienda aumentar la ingesta materna
de acido folico como factor protector (suplementacion a smg/dia) en forma precon-
cepcionaly hasta el primer trimestre; luego durante el embarazo realizar el dosaje de
alfa-fetoproteina sérica materna en la semana 16 y la busqueda ecografica detallada
de defectos. Estas ultimas medidas sirven para el diagnostico precoz.

Formas de presentacion clinica de la anencefalia

Casos Aislados Anomalias Congénitas Sindromes
Multiples

Multifactorial Desconocida Genética

78-79% 20% 1a2%

Anomalias faciales

Fisura de labio con o sin paladar Anomalias cromosomicas:

(por gj., exoftalmos) Cardiopatias principalmente:

Ausencia de hipofisis Hernia diafragmatica - trisomia 18

Adrenales pequenas Anomalias renales - anom. del cromosoma 2
Espina bifida Onfalocele Sindromes génicos

Fisura de paladar

Gastrosquisis

Waardenburg 1

‘Los casos aislados de anencefalia pueden acompanarse de ciertas anomalias que forman parte
del mismo cuadro de etiologia multifactorial

a) Anencefalia

b) Anencefalia meroacranea



c) Anencefalia holoacranea

e) Acalvaria

d) Acefalia

f) Bandas amnioticas

(CDC-Beijing Medical University collaborative Project).

La anencefalia debe diferenciarse de tres condiciones:

Acalvaria

Una malformacion muy rara ca-
racterizada por ausencia variable
de alguno de los huesos de la
boveda craneal (calvaria), mus-
culos asociados y dura madre.
La base del craneo y los huesos
faciales son normales. El cerebro
puede o no estar afectado (gj,,
holoprosencefalia o hidrocefalia).

Acefalia

Este termino signi-

fica ausencia com-
pleta de la cabeza

Se observa solo en
acardia, una malforma-
cion rara'y compleja
observada en geme-
los monocigoticos

Bandas amnidticas

Fenotlpo variable caracterizada por:

Anomalias craneales atipicas:
fisuras oro-faciales atipicas
Toraco- y/0 abdomino-squisis
Anomalias asimetri-

cas de miembros
Adhesiones/bandas amnioticas
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2.1.2. Craneorraquisquisis

Definicion y descripcion

Es la forma mas grave de las anomalias del tubo neural, en la que tanto el cerebro
como la médula espinal permanecen abiertos en grado variable, afectando en forma
contigua ambas estructuras. Se debe especificar: nivel espinal del defecto y el com-
promiso encefalico.

Debe diferenciarse de:

@ Anencefalia: no hay compromiso de la médula espinal
@ Iniencefalia: el defecto es cerrado con lordosis e hiperextension de la cabeza

@ Anencefaliay espina bifida: 2 defectos separados por tejidos sanos (no continuos)

Etiologia e impacto

No se conoce la causa de este defecto. Sin embargo posiblemente contribuyan fac-
tores ambientales y geneticos (origen multifactorial). Es una patologia letal.

Aspecto genético del manejo inicial

El antecedente de un afectado, aumenta el riesgo de anomalias del tubo neural en
el proximo embarazo. Las recomendaciones preconcepcionales y prenatales son se-
mejantes a las de anencefalia. (ver punto2.1.1)

a) Craneorraquisquisis. OMS/CDC/ICBDSR 2015



2.1.3. Iniencefalia

Definicion y descripcion

Es una anomalia del tubo neural grave de la union cervico-occipital, afecta secun-
dariamente la formacion del hueso occipital combinando raquisquisis de espina cer-
vicotoracica y retroflexion de la cabeza. Los fetos con iniencefalia poseen defecto
variable del hueso occipital con agrandamiento de foramen magno y cierre incom-
pleto de los cuerpos y arcos vertebrales. Estas alteraciones resultan en un significati-
vo acortamiento de la columna y del feto debido a la marcada lordosis con hiperex-
tension de la cabeza. El defecto es cerrado.

Etiologia e impacto:

Afecta mas a las mujeres que a los hombres. En general se desconoce su etiologia,
algunos casos pueden formar parte de entidades cromosomicas. Dada la gravedad
del defecto suele ser letal en el periodo neonatal.

Aspecto genético del manejo inicial:

Puede presentarse en forma aislada o asociada a otras malformaciones (gj.. cardio-
patias, onfalocele); por la letalidad de la anomalia se recomienda tomar la muestra
para cariotipo de forma urgente y realizar el resto de las acciones de documentacion
detalladas tanto en el apartado de anomalias multiples como en el de feto muerto
con anomalias.

b) Iniencefalia. OMS/CDC/ICBDSR 2015.
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2.1.4. Encefalocele

Definicion y descripcion

Es una herniacion o protrusion de una porcion del encéfalo y de las meninges a tra-
ves de un defecto craneal. Se diferencia del meningocele craneal, el cual solo cons-
tituye la protrusion de las meninges sin contenido cerebral. Se deben especificar:

1. Localizacion: frontonasal, occipital, parietal, metopica u otra.
2. Cubierta: por piel o no (final membrana) y caracteristicas del cuero cabelludo.
3. Tamano: perimetro del encefalocele en centimetros.

4. Anomalias asociadas y sindromes: mas comunes en encefalocele que en otros
defectos del tubo neural (g, sindrome de Meckel).

Etiologia e impacto

De todos los defectos del tubo neural, el encefalocele, es el que mas frecuentemen-
te se asocia a un cuadro sindromico, que puede ser genico 0 cromosomico. Predo-
minan los de ubicacion occipital (alrededor del 70%). El prondstico va a depender de
la localizacion, extension y estructuras comprometidas.

Aspecto genético del manejo inicial

Si bien pueden presentarse como peguenas lesiones asintomaticas a nivel nasal, la
mayor parte de los casos son visibles al momento del nacimiento. Por la asociacion
con cuadros sindromicos debe investigarse adecuadamente la presencia de otras
anomalias congenitas (ejemplo rinones quisticos), y se sugiere realizar cariotipo. En
casos de nacidos vivos con encefalocele, acompanar en lo posible el resultado de
la neuroimagen.

a) Encefalocele occipital b) Encefalocele ¢) Encefalocele nasofrontal
parietooccipital WHO/CDC/ICBDSR Atlas)



2.1.5. Espina bifida

Definicion y descripcion

Comprende los defectos que involucran el cierre insuficiente del tubo neural a nivel
espinal.

Las formas clinicas mas frecuentes de espina bifida son:

Meningocele: cuando el saco contiene unicamente LCR y meninges. La medulay las
raices nerviosas se encuentran situadas dentro del canal medular.

Mielomeningocele: es una espina bifida quistica en la que el saco contiene ademas
de LCR y meninges, meédula espinal y/o raices nerviosas.

Una forma menos frecuente pero mas grave de espina bifida es el mielocele/mie-
losquisis en la cual médula se observa abierta desembocando directamente a nivel
de la piel.

Se deben especificar las siguientes caracteristicas:
@ Localizacion: cervical, toracico, lumbar, sacro,

@ Tipo de defecto: mielomeningocele, meningocele, hidromeningocele, meningo-
mielocele, mielocele/mielosquisis,.

Tamano o extension.
Cubierta por piel o no.

Caracteristicas externas del saco (indemne, roto).

La presencia de anomalias asociadas como hidrocefalia o talipes.

Etiologia e impacto

Se producen al comienzo del desarrollo embrionario. La causa de esta malformacion
no se conoce, posiblemente contribuyan factores ambientales y geneticos (origen
multifactorial). Algunos factores asociados son la baja ingesta de acido folico durante
el embarazo, la hipertermia materna, anticonvulsivantes como el acido valproico, asi
como factores geneticos de predisposicion.

El 90% de las espinas bifidas lumbosacras tienen hidrocefalia (anomalia de Arnold-
Chiari tipo II). El pronostico dependera de la localizacion, extension y estructuras
comprometidas.
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Aspecto genético del manejo inicial

Generalmente son defectos visibles en la inspeccion del recien nacido. El antece-
dente de un afectado, aumenta el riesgo de anomalias del tubo neural en el proximo
embarazo. Las recomendaciones preconcepcionales y prenatales son semejantes a
las de anencefalia. (ver 2.1.1)

b) Mielomeningocele cerrado

e Y \<e| 7/\
, 7

lamina

medula

cuerpo
vertebral

Normal Espina bifida oculta

c) Mielosquiisis d) Espina bifida oculta

Espina bifida oculta:

es una entidad diferente. Consiste en la falla de cierre de los arcos vertebra-
les, sin herniacion. La falta de fusion del arco vertebral posterior (sin otra alte-
racion) se considera una anomalia menor y no debe registrarse.

No es un defecto del tubo neural
Es frecuente en la poblacion general (10%-30%)

A menudo es incorrectamente clasificado como defecto del tubo neural



2.1.6. Microcefalia

Definicion y descripcion

Se define microcefalia cuando el perimetro cefalico es menor a menos 2 desvios
estandar para la correspondiente edad gestacional y sexo. Recordar que la medicion
debe hacerse a las 48 horas de vida, para evitar los efectos del modelaje. Suelen
tener frente huidiza; mejillas y pabellones auriculares que impresionan grandes en
relacion a la cabeza. En la descripcion, se deben especificar:

1. Perimetro cefalico en centimetros

2. Los hallazgos de estudios complementarios del encéfalo (ecografia, TAC 0 RMN)

Etiologia e impacto

La microcefalia se presenta debido a una deficiencia en el crecimiento cerebral. Pue-
de darse en forma aislada o asociada a otras anomalias congénitas. En los estudios
de imagen cerebral se pueden detectar diferentes anomalias (dilatacion del sistema
ventricular, agenesia del cuerpo calloso, calcificaciones, trastornos de migracion pa-
quigirias / lisencefalias). Algunas de estas alteraciones pueden detectarse por estu-
dios ecograficos, otras requieren estudios de TAC o RMN.

La etiologia es muy heterogenea: enfermedades genéticas (genicas, cromosomicas),
infecciosas congénitas, exposicion prenatal a agentes teratogénicos, etc.

Aspecto genético del manejo inicial

Inicialmente descartar causas infecciosas de las microcefalias (serologias TORCH vy
fondo de 0jo), preguntar antecedentes de exposicion a teratogenos (Ej.: alcohol). Rea-
lizar neuroimagen para definir si tiene malformaciones encefalicas asociadas. Medir
el perimetro cefalico de los progenitores (por las formas genicas autosomicas domi-
nantes) o preguntar antecedentes de consanguinidad (formas génicas autosomicas
recesivas). Dado que la microcefalia forma parte de un gran numero de patologias
geneticas requiere también la consulta con un genetista.

Microcefalia por infecciones congénitas

Toxoplasmosis
Citomegalovirus
Zika

Herpes simplex
Sifilis

Rubeola
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Compromiso clinico de las infecciones congénitas mas frecuentes

Microcefalia por otros agentes teratogénicos

@ Alcohol: en la embriopatia alcoholica se puede observar ademas de microcefalia,
retraso madurativo, hipotonia, RCIU vy retraso en el crecimiento postnatal, age-
nesia del cuerpo calloso y lisencefalia, ademas de sordera, anomalias cardiacas
y anomalias renales. Los pacientes pueden tener dismorfias faciales (epicanto,
hendiduras palpebrales estrechas, ptosis, estrabismo, nariz corta con narinas an-
tevertidas, puente nasal ancho y deprimido, hipoplasia mediofacial, filtrum liso,
hipoplasia mandibular). Estos signos faciales no suele ser de facil diagnostico en
la etapa neonatal.

@ La exposicion a algunos medicamentos como ciclofosfamida y metotrexato pue-
den provocar microcefalia.

@ La radiacion ionizante. Si bien las radiaciones son una causa conocida de micro-
cefalia y retardo mental, es infrecuente en la practica que la exposicion a este
factor alcance la dosis de riesgo teratogénico.

@  Enfermedades maternas y/o estados deprivativos. Por ejemplo, el control inade-
cuado de la fenilcetonuria materna durante el embarazo puede producir en el feto
alteraciones de la migracion neuronal, malformaciones cardiologicas y RCIU.




a) Esquema de microcefalia

c) Microcefalia

b) Microcefalia
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Edad gestacional Mujeres P3 -2DS -3DS
24
25 20,04 19,86 18,30
26
27 21,82 21,63 20,07
28
29 23,59 23,41 21,85
30
31 25,37 25,18 23,62
32
33 27,92 27,75 26,15
34
35 29,28 29,12 27,63
36
37 30,40 30,24 28,85
38
39 31,32 31,17 29,85
40
41 32,08 31,94 30,68
42

d) Tablas con valores de punto de corte del PC (percentilo 3, -2DS y -3DS)
MUJERES segun edad gestacional - INTERGROWTH

Edad gestacional Varones P3 -2DS -3DS
24
25 20,29 20,11 18,55
26
27 22,07 21,88 20,32
28
29 23,85 23,66 22,10
30
31 25,62 25,43 23,87
32
33 28,24 28,07 26,46
34
35 29,56 29,39 27,89
36
37 30,69 30,54 29,12
38
39 31,69 31,54 30,19
40
41 32,58 32,44 31,14
42

e) Tablas con valores de punto de corte del PC (percentilo 3, -2DS y -3DS)
VARONES segun edad gestacional - INTERGROWTH




2.1.7. Hidrocefalia

Definicion y descripcion

Acumulacion excesiva prenatal de liquido cefalorraquideo dentro del craneo. Que-
dan excluidas las hidrocefalias secundarias a hemorragias intraventriculares; la hidra-
nencefalia y las holoprosencefalias. En la descripcion se requiere especificar:

1. Las estructuras que se observan afectadas referidas en estudios complementarios
(ecografia, TAC, RMN).

2. Perimetro cefalico.

En los casos donde no se cuente con ningun estudio complementario de imagen
se debe describir como macrocefalia.

Etiologia e impacto

Ocurre cuando la circulacion o absorcion del liquido cefalorraquideo se obstruye, o
cuando este se produce en cantidades excesivas. La hidrocefalia congénita puede
ser causada tanto por factores genéticos (Ej. hidrocefalia ligada al X por obstruccion
del acueducto del Silvio, donde los varones son los afectados), como exdgenos (e).
toxoplasmosis, citomegalovirus, etc).

El pronostico depende de la edad gestacional, la gravedad de la afeccion, la con-
comitancia con otras malformaciones cerebrales, y el momento de resolucion neu-
roquirdrgica. Es importante completar estudios con una evaluacion oftalmologica y
audiologica.

Importante
hidrocefalia a
presion normal

Cerebro normal

Ventriculos
- laterales

Ventriculos

(T,
= |aterales
dilatados

a) 1 Ventriculos laterales normales 2: Ventriculos laterales dilatados
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b) Esquema de hidrocefalia c) Hidrocefalia

d) Hidrocefalia, macrocefalia con e) Hidrocefalia imagen de TAC
frente prominente

Tabla: Caracteristicas para diferenciar hidrocefalia; hidranencefalia; holoprosence-
falia (adaptado de: Ital J Pediatr. 2014; 40: 79.)

Anomalia Hidrocefalia Hidranencefalia Holoprosencefalia
Borde de la corteza cerebral Indemne Afectada Indemne
Dilatacion del 3° ventriculo Presente solo en No No

formas obstructivas

Anomalias faciales No No Si
asociadas



2.1.8. Holoprosencefalia

Definicion y descripcion

Malformacion cerebral ocasionada por la incompleta division de los hemisferios ce-
rebrales. Puede causar defectos en el desarrollo de la cara y en la estructura y el
funcionamiento del cerebro. Se clasifican segun la severidad:

Holoprosencefalia alobar: es la mas grave, en la cual el cerebro no logra sepa-
rarse, tiene un unico ventriculo y se asocia generalmente a anomalias faciales
severas, entre ellas la ciclopia.

Holoprosencefalia semilobar: se caracteriza por tener separacion en los hemisfe-
rios occipitales, pero fusion en los parietales y frontales.

Holoprosencefalia lobar: en la cual existe una evidencia considerable de separa-
cion de los hemisferios del cerebro, permanece fusionada por lo general la zona
mas ventral y anterior de los hemisferios frontales.

Hay tambien variantes intermedias de estos casos.

Se debe describir el tipo de holoprosencefalia, asi como la presencia de anoma-
lias faciales asociadas (ciclopia, hipotelorismo, proboscide, fisuras labiales de la linea
media con agenesia de premaxila, etc.).

La holoprosencefalia puede asociarse tambien al Complejo Agnatia-otocefalia.

Etiologia e impacto

Las formas alobares y semilobares tienen alta mortalidad durante los primeros me-
ses de vida. Desde el punto de vista etiologico, la holoprosencefalia es heterogenea.
Entre el 25-50% de todos los casos de holoprosencefalia se deben a causas cromo-
somicas numericas o estructurales (Ej.: El sindrome de Patau por Trisomia 13). Tam-
bien existen sindromes genicos asociados a esta anomalia (entidades autosomicas
dominantes y autosomicas recesivas)

El teratogeno mas frecuentemente asociado es la diabetes materna pregestacional
no controlada.

Aspecto genético del manejo inicial

El diagnostico de la malformacion se confirma con la neuroimagen. Como ademas
de casos aislados hay casos sindromicos, es importante acompanar la evaluacion
de otros organos internos (ej.: rindn, corazon, etc.), asi como evaluacion de la funcion
hipofisaria. Se sugiere realizar cariotipo en todos los casos y evaluacion familiar (pue-
de haber familiares afectados con formas minimas, como un incisivo central Unico);
buscar antecedente materno de diabetes, antecedentes de consanguinidad, etc.
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a) Tipos de holoprosencefalia

b) Ciclopia con proboscide

c) Cebocefalia

d) Agenesia de premaxila e) Complejo de agnatia otocefalia



2.1.8.1. Anomalias craneofaciales asociadas a holoprosencefalia

A. Ciclopia: Corresponde al subtipo mas severo dentro de este espectro. Consiste en
una unica orbita ubicada en linea media. Usualmente presenta una proboscide
situada sobre la orbita y ausencia de estructuras nasales.

B. Etmocefalia; Es el subtipo menos frecuente, se presenta con una prosboscide en-
tre dos orbitas marcadamente hipoteloricas, usualmente con microftalmia y au-
sencia de estructuras nasales. Ambas, la etmocefalia y la ciclopia se asocian con
holoprosencefalia alobar en la mayoria de los casos.

C. Cebocefalia: Presenta una estructura nasal pequena, chata y con un unico orificio
nasal situado por debajo de unas orbitas hipoteldricas e hipoplasicas.

D. Ausencia de premaxila: Es la forma mas leve en este grupo de malformaciones,
presenta fisura labial medial (falta la premaxial, el area debajo del tabique nasal),
una nariz pequena y chata e hipotelorismo.

En general existe una gran correlacion entre estas anormalidades faciales severas y
la presencia de holoprosencefalia.

o N A
B B
Q D Q=4 Q)
\—/ \\-/
CICLOPIA SIN DUPLICACION DE CICLOPIA CON DUPLICACION CICLOPIA CON
ESTRUCTURAS OCULARES DE ESTRUCTURAS PROSBOSCIDE
OCULARES

{ y w}w h

el

ETMOCEFALIA CEBOCEFALIA AGENESIA PREMAXILAR
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2.1.9 Calcificaciones cerebrales

Definicion y descripcion

Son calcificaciones ubicadas en el paréenquima del cerebro. La calcificacion se puede
demostrar mediante radiografia simple de craneo, ultrasonido, tomografia compu-
tarizada y resonancia magnéetica. Se debe describir si hay microcefalia; si existe mal-
formacion cerebral o atrofia / hipoplasia de las estructuras cerebrales; si la sustancia
blanca es anormal; o si hay otras anomalias que agregan mas informacion para el
diagnostico.

Etiologia

Principalmente son agentes infecciosos los que pueden producirlas. La ubicacion
de las calcificaciones puede ser orientativo en la sospecha del agente infeccioso en
cuestion. En la infeccion por CMV la calcificacion a menudo es en zona periventricu-
lar, en la region ependimal o subependimaria. La toxoplasmosis congenita se asocia
comunmente con hidrocefalia y calcificaciones nodulares al azar en periventricular,
ganglios basales y areas corticales cerebrales. Las calcificaciones cerebrales obser-
vadas por virus Zika suelen ser subcorticales. También hay algunos cuadros mono-
genicos que pueden cursar con calcificaciones cerebrales.

Aspecto genético del manejo inicial

Descartar causas infecciosas, realizando serologias TORCH y fondo de ojo. El término
‘PSEUDO TORCH ' se utiliza para un grupo heterogéneo de pacientes que comparten
las caracteristicas clinicas de la calcificacion intracraneal, la aparicion temprana (ge-
neralmente grave), las anomalias neurologicas y la microcefalia con o sin otras varias
caracteristicas clinicas, como opacidad corneal, cataratas, hepatoesplenomegalia y
trombocitopenia. Estos casos pueden corresponder a enfermedades genicas, como
el sindrome de Aicardi-Goutieres.



2.2. Anomalias oculares

2.2.1. Microftalmiay anoftalmia

Definicion y descripcion
@ Anoftalmia: ausencia completa de tejido ocular en la orbita (anoftalmia verdadera).

@ Microftalmia: consiste en la reduccion de tamano del globo ocular. La microftal-
mia se clasifica en simple o compleja (cuando se asocia con disgenesia del seg-
mento anteriory / o posterior).

En la descripcion se debe especificar si es anoftalmia o microftalmia, si es uni o bila-
teral; y en el caso de microftalmia si es simple o compleja.

Se excluye: Criptoftalmos. El criptoftalmos es la no visualizacion directa del globo
ocular por la presencia de fusion de parpados)

Etiologia e impacto

Su etiologia es heterogenea: monogenica (con transmision autosoémica dominante,
autosémica recesiva y ligada al X) asociada a anomalias cromosomicas (e).: Trisomia
13; Trisomia 9 en mosaico, etc); 0 agentes infecciosos virales (Ej.: Virus Rubeola).

Aspecto genético del manejo inicial

Se sugiere la evaluacion oftalmologica del paciente y la solicitud de una ecografia
del globo ocular a fin de definir sus diametros transversal y antero-posterior. La pre-
sencia de otras anomalias oculares asociadas (coloboma) orienta en el diagnostico
etiologico. La presencia de microftalmia obliga a la busqueda de malformaciones
a nivel cerebral y en otros 6rganos ya que hay varios Sindromes descriptos (Ej.: Sin-
drome de Walker Warburg). Recordar que esta anomalia esta incluida dentro de los
casos sospechosos de notificacion obligatoria para descartar Rubeola congenita.
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a) Microftalmia unilateral

b) Microftalmia



2.2.2. Catarata congénita

Definicion y descripcion

Opacidad del cristalino del ojo presente en el momento de nacer. Se debe especifi-
car si la catarata es uni o bilateral, y si se acompana o no de otras anomalias oculares
(microftalmia; microcornea; glaucoma). Es diferente de la “Afaquia congeénita’ que in-
volucra la ausencia del cristalino.

Etiologia e impacto

La catarata congénita es una de las anomalias oculares que causa frecuentemente
discapacidad visual o ceguera en ninos/as. Su etiologia es heterogenea y puede di-
vidirse en:

1. Geneticas: monogenicas de presentacion aislada (las mas frecuentes son auto-
somicas dominantes), monogenicas que presentan varias anomalias congenitas
conjuntas (gj.: Sindrome de Lowe: varones afectados con cataratas y compromiso
de la funcion renal); cromosémicas (e).: Sindrome de Down por trisomia del cro-
mosoma 21)

2. Infecciosas: rubéola, herpes simplex, citomegalovirus, toxoplasmosis

3. Secundarias a sindromes metabdlicos hereditarios: son generalmente de pre-
sentacion bilateral. (). galactosemia: es una alteracion en el metabolismo de la
galactosa por déficit enzimatico génico pero formacion de catarata se da si el
afectado no se somete a una dieta libre de lactosa postnatalmente).

Aspecto genético del manejo inicial

Se recomienda descartar infecciones congenitas asociadas con cataratas (TORCH).
Recordar que esta anomalia esta incluida dentro de los casos sospechosos de notifica-
cion obligatoria para descartar Rubeola congenita. Es importante realizar la interconsul-
ta con el Oftalmologo Pediatrico a fin de buscar otras anomalias oculares asociadas e
interconsulta con el genetista para diagnostico de sindromes posiblemente asociados.

NERVIO NERVIO
OPTICO e OPTICO
CORNEA CORNEA

IRIS RIS
LENTE

PUPILA 4 PUPILA

LA LENTE CON LA CATARATA
SE NUBLA Y DISTORCIONA,
LA VISION

Catarata congenita
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2.2.3. Coloboma ocular

Definicion y descripcion

Es un defecto en la formacion completa de las estructuras oculares. Puede compro-
meter tanto el iris como coroides, retina y nervio optico. El coloboma de iris es visible
en la inspeccion; como una solucion de continuidad de la pupila. Para los restantes
se requiere evaluacion oftalmologica. Se debe especificar si el coloboma compro-
mete solo al iris y/0 a otras estructuras del 0jo; si es uni o bilateral, y si se acompana
0 no de microftalmia.

Etiologia e impacto

Resulta de la falta de cierre de la cisura optica durante la 6ta semana de edad ges-
tacional. En la mayoria de los casos se presenta en forma aislada. En algunos casos
se ha visto asociado a otros sindromes y asociaciones como por gjemplo: CHARGE:
acronimo del inglés: coloboma (C), anomalias cardiacas (H), atresia de coanas (A),
retardo madurativo (R), genitourinarias (G) y anomalias de la oreja o sordera (E). Sin-
drome de ojo de gato (Cat Eye Syndrome): atresia de ano y coloboma (entre otros
defectos).

Aspecto genetico del manejo inicial

Dado que puede presentarse aislado o comprometer otras estructuras del mismo
organo, asi como otros organos, se sugiere realizar fondo de ojo y descartar en es-
pecial cardiopatia congenita o anomalia renal por su asociacion con otros sindromes
geneticos.

Coloboma de iris



2.3. Anomalias de craneo y cara

2.3.1. Microtia

Definicion y descripcion

La microtia es un defecto congénito caracterizado por la ausencia de alguna de las
partes de la oreja o de la oreja completa (anotia). Puede afectar incluso el conducto
auditivo externo. En la descripcion hay que especificar qué estructuras compromete
o si falta por completo el pabellon auricular, ademas si la anomalia es uni o bilateral
y si se asocia a otras malformaciones. Las microtias pueden acompanarse de mame-
lones preauriculares.

Segun la severidad, se clasifica en grados creciente (I al IV). A veces la descripcion
escrita de la anomalia es dificultosa, es conveniente acompanar con fotos para una
clasificacion y codificacion correcta. Las microtias tipo II; lll; [V son las que se asocian
a: hipoacusia conductiva y ocasionalmente neurosensorial, y a hipoplasia de la es-
tructura cartilaginosa de la Trompa de Eustaquio. En consecuencia, los tipos II-1V son
considerados anomalias mayores a registrar en muchos sistemas de vigilancia de
anomalias congenitas.

Etiologia e impacto

En el 75% de los casos, la anomalia es unilateral y afecta el lado derecho mas que el
oido izquierdo. El tipo IV (anotia) representa el 9% de los casos. Puede presentarse en
forma aislada o asociada a otras anomalias. El cuadro mas frecuente de anomalias
asociadas a microtia se denomina Sindrome de Goldenhar-espectro facioauriculo-
vertebral-microsomia hemifacial. La etiologia de la microtia es heterogéenea. Hay ca-
sos secundarios a consumo de medicamentos como: exposicion a retinoides o a mi-
cofenolato. Hay casos de etiologia genetica: monogenica (Ej.. autosomica dominante
como el Sindrome de Treacher Collins) o cromosomica (Ej.: Sindrome de Edwards por
trisomia del cromosoma 18)

Aspecto genético del manejo inicial

Se sugiere en todos los casos la evaluacion auditiva del afectado (pesquisar anoma-
lias del oido medio e interno: TAC con ventana 6sea de penasco; PEAT) y la busqueda
de antecedentes familiares y/0 a exposiciones medicamentosas. Se debe descartar
la presencia de otras anomalias asociadas en otros organos principalmente si hay
asimetrias faciales (Descartar Sindrome de Goldenhar- espectro facioauriculoverte-
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bral: solicitar evaluacion ocular; Radiologia de columna; evaluacion cardiologica); si
hay presencia de hoyuelos 0 mamelones preauriculares y/o cervicales (Descartar:
Sindrome Braquiotorenal: realizar ecografia renal).

Tipos de microtia

Microtia I
La oreja es de menor
tamanio que la normal
(longitud < 2DS debajo de
la media) pero sus
componentes anatomicos
se pueden distinguir

Microtia I1
La oreja es de menor
tamaiio que la normal y
algunos componentes
anatémicos no estan, o
son anomalos

Microtia I11
La oreja esta remplazada
por un rudimento de tejido
blando no pudiéndose
reconocer los componentes
normales

Microtia IV 0 Anotia

La oreja estd
completamente ausente




2.3.2. Fisuras orales

2.3.2.1 Fisuras Orales Tipicas

Definicion y descripcion

Consideraremos en esta seccion a las fisuras orales tipicas. Se excluye la secuencia
de Pierre Robin, fisuras orales y/o faciales atipicas (entre ellas las mediales; laterales
y oblicuas), debido a que la etiopatogenia y compromiso anatomico son distintos.

A) Las fisuras orales tipicas: son un grupo de malformaciones que ocurren por fallas
en la fusion de los procesos nasales mediales y maxilares superior derecho e
izquierdo durante el desarrollo embrionario (5-6 semana para fisura de labio; 7-8
semana para fisura de paladar), que resulta en la afectacion parcial o completa
diferentes estructuras: el labio superior, el reborde alveolar, la base de la nariz, el
paladar duro y/o el paladar blando.

Fisura parcial o completa del labio superior: Puede ser unilateral o bilateral.
Si es bilateral, un remanente de tegjido medial esta siempre presente. Puede
incluir fisura de la encia.

Fisura del labio superior y paladar: fisuras en el labio superior que se extienden
mas alla del agujero incisivo. Puede involucrar solo el paladar duro, o puede
extenderse mas hacia atras en el paladar blando.

Paladar hendido o fisura de paladar: fisura del paladar duro o blando que puede
comunicar la cavidad oral con la nasal. Hay que recalcar que también existen
fisuras submucosas en paladar que pueden sospecharse frente a la presencia
de uvula bifida por lo que es importante su identificacion.

Todo este grupo de anomalias congenitas puede presentarse en forma aislada o
asociada

Tanto en la fisura de labio como en la de paladar debe describirse si las mismas son
unilaterales o bilaterales y todas las estructuras que comprometen (definir bien la ex-
tension ej.: fisura unilateral de labio, encia y paladar duro sin compromiso de paladar
blando). No utilizar la sigla FLAP para la descripcion. La visualizacion completa del
paladar no es facil en el recién nacido (la boca puede ser pequena, dificil de abrir). Es
importante recordar palpar con guantes el paladar de todos los recién nacidos. Es util
acompanar a la descripcion con fotos o esquemas que indiquen las estructuras com-
prometidas y para la orientacion etiopatogenica, en las fisuras de paladar describir si
la misma tiene forma de "U" o de "V".
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Etiologia e impacto

Las fisuras orales tipicas se presentan en 1/700 nacidos vivos. Sin embargo, existe
una alta variabilidad de prevalencia segun zona geografica o grupo poblacional (gj.
amerindios y asiaticos 1/500; europeos 1/1000; africanos 1/2500). Es mas frecuente
la presentacion unilateral en las fisuras de labio superior-paladar y las de labio supe-
rior (el lado izquierdo mayor que el derecho). Las fisuras de labio con o sin fisura de
paladar son mas frecuentes en varones. Las fisuras de paladar son mas prevalentes
en el sexo femenino.

La etiologia es heterogenea: herencia multifactorial, herencia monogenica (gj.. Sin-
drome Van der Woude autosomica dominante); anomalias cromosomicas (Ej.: Sindro-
me de DiGeorge por delecion o microdelecion del brazo largo del cromosoma 22);
exposiciones a teratogenos (tabaquismo, diabetes materna no controlada).

Aspecto genético del manejo inicial

En todos los tipos de fisura se aconseja antes del alta de la maternidad descartar
compromiso cardiaco y contactar a la familia con el equipo interdisciplinario tratante.

Es de destacar el caso de Sindrome de Van der WWoude, (autosomico dominante de
expresividad variable intrafamiliar) que se presenta con fisuras orales tipicas en forma
aislada (puede confundirse con fisuras de herencia multifactorial). Es recomendable,
evaluar la presencia de hoyuelos en labio inferior, como tambien uvula bifida en el
afectado y sus progenitores.

~

\ - - ﬁt’-ﬁ \ - = : @
X A
Fisura de labio Fisura de labio con fisura de paladar Fisura de paladar

Fuente de lasfiguras: https://www.cdc gov/ncbddd /birthdefects/cleftlip.html

a) Esquema de fisuras orales



b) Esquema de los diferentes tipos de fisuras orales

Unilateral Bilateral

) Fisuras de labio y paladar

Fisura de paladar blando Fisura de paladar blando Fisura de paladar blando
y duro en forma de V y duro en forma de U

d) Fisuras de paladar

Unilaterales Bilaterales

e) Fisuras labiales tipicas
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2.3.2.2 Otras fisuras orales:

A)

B)

Secuencia de Pierre Robin: se caracteriza por una triada de anomalias: retrogna-
tia, glosoptosis y fisura palatina en forma de “U" Sin embargo, en menos del 10%
de los afectados puede presentarse con retrognatia y glosoptosis sin fisura de
paladar Esta entidad se describe como una secuencia porque la fisura palatina es
un defecto secundario asociado con el desarrollo anormal mandibular que hace
que la lengua se mantenga elevada en la cavidad oral, evitando la fusion de los
procesos palatinos y ocasionando entonces la fisura. Elorigen de la anomalia en el
desarrollo mandibular es variable, gj: oligoamnios que lleve a deformacion mandi-
bular; alteracion neurogénica que impida movimientos mandibulares; deficiencia
del crecimiento de tejido 6seo y/0 conectivo que lleve a hipoplasia mandibular.
La secuencia de Pierre Robin se observa en algunos sindromes genéticos (Ejem-
plo: sindrome de Stickler)

Fisuras faciales-orales atipicas: la solucion de continuidad de las estructuras no
coincide con los sitios de fusion durante el desarrollo embrionarios entre los pro-
cesos nasales mediales y maxilares superiores. Puede involucrar partes blandas y
oseas. Se las puede agrupar en:

ausencia de la premaxila (fisura medial): forman parte de la expresion facial de
las secuencias de holoprosencefalia (ver seccion 2.1.8.2).

pseudofisura: muesca medial en el labio superior, asociada frecuentemente a
sindromes geneticos (por ejemplo, sindrome oro-facio-digital o Ellis Van Cre-
veld).

oblicuas: por lo general secundarias a bridas amnidticas.

Laterales.

Es importante adjuntar fotos ademas de la descripcion.



AT st X

Se observa fisura de paladar duro y
blando en forma de U

A) Secuencia de Pierre Robin

I Oblicuas Lateral

B) Fisuras orales atipicas
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2.3.3. Asimetria facial

Definicion y descripcion

Es una desproporcion en los tamanos o formas de lados opuestos del rostro. La asi-
metria facial puede producirse por anormalidades estructurales (asimetria facial es-
tructural) o por compromiso asimeétrico de los musculos de la cara (asimetria facial
funcional). La distincion entre estructural y funcional, puede hacerse en base a la
observacion. La asimetria facial estructural se caracteriza por la presencia de una
deformidad fisica que se mantiene de grado similar en los diferentes estados de
conducta (llanto, despierto y dormido). La asimetria facial funcional se caracteriza por
la ausencia de deformidad fisica y la presencia de un grado diferente de asimetria en
los diferentes estados de conducta. Las anormalidades estructurales se producen
por deformidades oseas, anormalidades de tejido blando y alteraciones cutaneas.
Deben describirse las anomalias observadas con el maximo detalle.

Etiologia e impacto

Una causa de asimetria facial funcional es el sindrome de Moebius, ocasionado por
la afectacion de los nucleos de pares craneanos (principalmente Vil'y V), en algunos
casos relacionados al uso prenatal de misoprostol. Causas de asimetria facial estruc-
tural son el sindrome de Cayler por agenesia del musculo depresor de la comisura
labial de forma unilateral lo que provoca facies asimeétricas al llanto (hay que des-
cartar anomalia cardiaca asociada); otro sindrome es el de Goldenhar (facio-auricu-
lo-vertebral) que presenta microsomia hemifacial, anomalias vertebrales, dermoide
epibulbar (en 0jo) e hipoacusia, entre otras anomalias.

Aspecto genético del manejo inicial

Las patologias que involucran asimetria facial pre-
sentan diversos mecanismos de herencia como
autosomico dominantes, autosomico recesivo, es-
poradicos, por microdelecion cromosomica o te-
ratogenico y su estudio y seguimiento varia acorde
a la patologia sospechada por lo que es de suma
importancia la realizacion de interconsulta con el
medico genetista.

Asimetria facial



2.3.4. Craneosinostosis

Definicion y descripcion

Se define como el cierre prematuro de una o varias suturas craneanas. Se asocia con
alteraciones en la morfologia del craneo vy la cara y, en algunas ocasiones, alteracio-
nes clinicas y de la funcion. El diagnostico se hace por observacion de la deformidad
del craneo y cara. Su confirmacion requiere radiografias, TAC, etc. Es imprescindible
la valoracion de los pares craneanos, que pueden verse afectados y la busqueda de
atresia de coanas. No considerar como craneosinostosis a la plagiocefalia postural.
Plagiocefalia postural: es la asimetria del craneo cuyo origen esta relacionado con
una malposicion prolongada intrauterina o postnatal, a veces asociada a torticolis
congenita pero sin fusion de las suturas.

Etiologia e impacto

La etiologia de las craneosinostosis es poco conocida. Un grupo son hereditarias y
tienen una base genética (diversas enfermedades en las que la craneosinostosis se
asocia a multiples malformaciones) pero, por regla general, son esporadicas y, por
tanto, no se encuentran antecedentes de casos similares en la familia del nino afec-
tado.

Aspecto genético del manejo inicial

Las craneosinostosis pueden ser aisladas o formar parte de sindromes geneticos
siendo importante no solo la descripcion de las caracteristicas del craneo sino tam-
bien de otros defectos asociados: pulgares anchos, polidactilia en pies y/o0 manos,
sindactilia, baja talla (sindromes Pfeiffer, Apert, Saethre-Chotzen, Crouzon, etc).

Fontanela Sutura Frontal o metopica
antereioro . )
= r 2!
Bregamatica &\x«f El
- o s, " o Suturas
Coronales
Sutura 3
Tempoparietal Sutura Sagital
F:Frontal ALl
P: Parietal Posterior
: Sutura Labdoidea
T:Temporal Oc: Occipital

a) Craneo normal, suturas y fontanela
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Craneosinostosis Sagital (escafocefalia):

Cierre precoz de la sutura sagital. Es la forma mas comun de
craneosinostosis. El cierre prematuro de esta sutura causa un
craneo largo y estreho.

Sinostosis
de la sutura
sagital

Craneosinostosis Sagital

Craneosinostosis coronal unilateral:

Afecta el lado izquierdo o derecho de la sutura coronal, lo que
provoca que la frente deje de crecer en el lado afectado. llevando
a un aplanamiento del mismo y excesivamente prominente en el
lado opuesto.

Sinostosis de
sutura coronal
unilateral

Craneosinostosis coronal unilateral

Craneosinostosis lamdoidea unilateral:

Afecta el lado izquierdo o derecho de la sutura lamdoidea o
parieto-occipital, lo que provoca un aplanamiento posterior del
mismo.

Craneosinostosis metopica (Trigonocefalia):

Es la fusion de la sutura metopica (frente) que provoca una frente
puntiaguda, como un triangulo. Es la Unica que puede mejorar
espontaneamente durante los primeros meses de vida.

Sinostosis de
sutura metopica

Trigonocefalia

Craneosinostosis coronal o lamdoidea bilateral:
en estos casos hay un aplanamiento antero-posterior del craneo
(braquicefalia)

Plagiocefalia:
no indica un tipo especifico de craneosinostosis sino una asimetria
del craneo por cierre prematura de alguna sutura

b) Tipos de Craneosinostosis

c) Craneosinostosis coronal

d) Craneo en trébol




2.4. Anomalias cardiovasculares

Dado que actualmente el diagnostico especifico de las cardiopatias congénitas se
establece por ecocardiografia debe consignarse el diagnostico establecido en dicho
estudio complementario.

2.4.1. Transposicion de los Grandes Vasos (TGV)

Definicion y descripcion

1. L-Transposicion de los grandes vasos o Transposicion congénitamente corregida.
Se mantiene la total normalidad de los flujos sanguineos (la sangre no oxigenada va
alpulmony la oxigenada, al resto del cuerpo), pero el ventriculo situado a la izquierda
tiene un miocardio, una estructura muscular y una valvula auriculoventricular (valvula
tricuspide) propias del ventriculo derecho; en realidad es el ventriculo anatomicamen-
te derecho que esta haciendo las veces del izquierdo y envia sangre a la aorta y todo
el cuerpo. El ventriculo situado a la derecha tiene un miocardio, una estructura mus-
culary una valvula auriculoventricular (valvula mitral) propias del ventriculo izquierdo;
en realidad es el ventriculo anatomicamente izquierdo que esta haciendo las veces
del derecho y envia sangre al pulmon a traves de la arteria pulmonar.

2. D-Transposicion o transposicion completa. El ventriculo derecho (VD) se conecta
con la aorta en vez de con la arteria pulmonar, y el ventriculo izquierdo con la arteria
pulmonary no con la aorta. La situacion hemodinamica es critica, pues la sangre oxi-
genada del ventriculo izquierdo, en lugar de ir a todo el cuerpo a traves de la aorta,
va al pulmon; la sangre no oxigenada del ventriculo derecho, en lugar de ir al pulmon
a oxigenarse, va a traves de la aorta al resto del cuerpo.

Etiologia e impacto

La causa de este defecto aun no se conoce y frecuentemente se presenta en forma
esporadica (no familiar). Esta cardiopatia se suele asociar a otros defectos cardiacos.
La presentacion de la transposicion completa es esporadica. Sin embargo, existe una
mayor incidencia en familias con casos previos de esta condicion, con un riesgo de
recurrencia en hermanos de entre el 3% y el 5%

Aspecto genético del manejo inicial

La transposicion de grandes vasos suele presentarse en forma aislada (no asociada
a otras anomalias extracardiacas). En algunos casos puede asociarse a alteraciones
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en la posicion derecha/izquierda de los organos abdominales y toracicos asi como
poliesplenia o asplenia. También puede relacionarse con otras anomalias cardiacas
como defectos septales, estenosis pulmonar o regurgitacion tricuspidea.

Transposicion de grandes
vasos completa

Transposicion de los Grandes Vasos




2.4.2. Defecto de tabique ventricular o comunicacion
interventricular (CIV)

Definicion y descripcion

Es una comunicacion en el septum interventricular y puede ubicarse en cualquier
parte del mismo. Segun su ubicacion se conocen los tipos: perimembranosa, suba-
ortica, muscular, posterior (o tipo canal) y subpulmonar. Su presentacion puede ser
unica o multiple. Si esta especificado, describir el tipo de CIV.

Etiologia e impacto

Es el defecto cardiaco congénito mas frecuente (1/1000 nacimientos). En los casos
de CIV aislada (no asociada a otras anomalias) la causa se considera que es multi-
factorial.

Aspecto genético del manejo inicial

En la mayoria de los casos la CIV se presenta aislada En los casos que esté asociada
a otros defectos puede formar parte de varios cuadros sindromicos entre otros:

Cromosomicos: sindrome de Down, Edwards, Patau
Teratogenicos: alcohol, diabetes

Monogenicos: Holt Oram, Kabuki, Ellis van Creveld, cardiofaciocutaneo, etc.

Ventriculo
derecho

Comunicacion interventricular.
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2.4.3. Defecto del tabique auricular o comunicacion
interauricular (CIA)

Definicion y descripcion
Son un grupo de defectos que causan una comunicacion a traves del septo que di-
vide las auriculas. Existen varios tipos:

CIA tipo osteum secundum

CIA tipo osteum primum

CIA por defecto del seno venoso

CIA tipo seno coronario
Elforamen oval permeable es una anomalia menor por lo tanto si el RN solo presenta
esta alteracion no debe registrase como caso. POR ESTE MOTIVO ES IMPORTANTE
ESPECIFICAR EL TIPO DE CIA EN CADA CASO

Etiologia e impacto

La CIA tipo ostium secundum es la mas frecuente (representa el 70% de todos los
defectos interauriculares), la CIA tipo ostium primum el 20% vy los defectos del seno
venoso el 10%. La CIA tipo seno coronario es extremadamente infrecuente. La CIA
tipo ostium primum se asocia al canal auriculoventricular, mientras que la tipo seno
venoso a veces lo hace con la anomalia parcial del retorno venoso pulmonar. Cada
tipo responde a un origen embriologico diferente. En la mayoria de los casos es un
defecto leve y asintomatico.

Aspecto genético del manejo inicial

Aligual que la CIV en la mayoria de los casos se presenta aislada, pero puede encon-
trarse en varios cuadros sindromicos.

CIA

Comunicacion interauricular



2.4.4. Tetralogia de Fallot

Definicion y descripcion

Se caracteriza por la asociacion de cuatro defectos cardiacos: comunicacion inter-
ventricular, estenosis o atresia de la valvula pulmonar, dextroposicion o cabalga-
miento de la aorta e hipertrofia del ventriculo derecho. Cuando se agrega CIA se
llama Pentalogia de Fallot.

Etiologia e impacto

Esta combinacion de lesiones se produce en aproximadamente 1 de cada 35.000
nacimientos vivos, y representa el 7-10% de todas las malformaciones cardiacas con-
génitas

Sus componentes son el resultado del defecto primario del septo espiroideo que divi-
de el tronco arterioso insuficientemente. La etiologia es multifactorial y suele presen-
tarse en forma aislada, pero entre las asociaciones descriptas se incluyen la diabetes
materna pregestacional, la fenilcetonuria no tratadas y la ingesta de acido retinoico.
Las anomalias cromosdmicas asociadas pueden incluir la trisomia 21, 18 y 13, pero la
anomalia mas frecuentemente asociada es la microdelecion del cromosoma 22,

Aspecto genético del manejo inicial

Dado que el 15% de los RN con defectos conotruncales pueden tener una delecion
22q (sindromes Velo-Cardio-Facial / DiGeorge) es necesario descartar este cuadro a
traves de estudios especificos.

Las anomalias que pueden estar asociadas son: facies Anomala, hipoplasia timica,
fisura de paladar, hipocalcemia, entre otras (acronimo del ingleés CATCH-22).

Aorta

cabalgada

Estenosis

pulmonar

av
Hipertrofia
ventricular

derecha

Tetralogia de Fallot
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2.4.5. Estenosis congénita de la valvula pulmonar

Definicion y descripcion

Estrechamiento anormal de la valvula pulmonar. Puede ser leve, moderada o severa
dependiendo del gradiente de presion entre ambos lados de la valvula y el didmetro
de la misma. Se debe referir como estenosis de la valvula pulmonar a fin de diferen-
ciarla de estenosis de arteria pulmonar, las cuales son entidades diferentes.

Etiologia e impacto

Se trata de una cardiopatia relativamente frecuente, representando el 8% de todas las
cardiopatias congénitas. Este defecto si bien habitualmente se presenta en forma ais-
lada puede formar parte de cuadros sindromicos como el Noonan, Alagille entre otros.

Aspecto genético del manejo inicial

Dada la alta prevalencia deberia descartarse el sindrome de Noonan (1 cada 2000
nacimientos), enfermedad genica patron hereditario autosomico dominante. Se ca-
racteriza por:

estenosis valvular pulmonar
pectus carinatum o excavatum

fenotipo facial caracteristico (hipertelorismo, ojos desviacion antimongoloide,
cuello corto), entre otros signos.

Otros cuadros:
Alagille (colestasis, anomalias vertebrales, oculares y faciales).

La estenosis de la valvula pulmonar puede presentarse en la rubéola congenita
por lo tanto se debe realizar IgM para descartar esta infeccion asi como notificarla
como caso sospechoso de SRC (Sindrome de Rubeola Congénita).

arteria
pulmonar

Estenosis
valvular
pulmonar

Estenosis congenita de la valvula pulmonar



2.4.6. Estenosis congénita de la valvula adrtica

Definicion y descripcion

Estrechamiento anormal de la valvula adrtica. Pueden existir una, dos o tres valvas
(0 cuspides), en general engrosadas, con movilidad reducida. La estenosis puede
ser valvular, subvalvular o supravalvular. Se debe especificar el tipo de estenosis asi
como la presencia de insuficiencia valvular o de aorta bicuspide.

Etiologia e impacto

Las implicancias etiologicas son diferentes segun el tipo de estenosis adrtica (val-
vular, subvalvular o supravalvular). La estenosis supravalvular si bien es la menos
frecuente, puede presentarse en forma aislada heredada (autosomica dominante) o
bien formando parte de sindromes como el sindrome de Williams o como parte de la
embriopatia por rubéola entre otros.

Aspecto genético del manejo inicial

La forma valvular es la mas frecuente y suele presentarse en forma aislada. En la
forma supravalvular es necesario descartar:

@ elsindrome de Willliams

@ Evaluar la presencia de esta cardiopatia en los padres (forma dominante).

a) Estenosis aortica valvular b) Estenosis aortica subvalvular ¢) Estenosis aortica supravalvular
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2.4.7. Conducto Arterioso Persistente

Definicion y descripcion
Es la comunicacion entre la arteria aorta vy la arteria pulmonar.

Se debe registrar en los casos de recién nacidos mayores de 37 semanas de gesta-
cion. En ninos nacidos antes de termino el ductus del prematuro es habitual, ya que
el mecanismo normal de cierre espontaneo falla mucho mas frecuentemente.

Etiologia e impacto

Resulta de la falta de obliteracion natural del conducto arterioso. En la mayoria de
los casos se presenta como un defecto unico no asociado a otras malformaciones.

Aspecto genético del manejo inicial

El conducto arterioso persistente en RN no prematuros puede presentarse en la
rubéeola congénita por lo tanto se debe realizar IgM para descartar esta infeccion asi
como notificarla como caso sospechoso de Sindrome de Rubeola Congenita (SRC).
La rubeola en Argentina ha sido erradicada, sin embargo dado que hay paises donde
esta enfermedad aun es endémica, se deberia continuar con la vigilancia de casos
sospechosos con SRC.

Ductus arterioso persistente

Conducto Arterioso Persistente



2.4.8. Coartacion de Aorta

Definicion y descripcion Estrechamiento congenito anormal de la aorta, que se pro-
duce cerca de la entrada del conducto arterioso, el cual lo divide en dos tipos: pre-
ductal (tipo del lactante) y postductal (tipo del adulto). Se debe describir el tipo de
coartacion.

Etiologia e impacto

La coartacion se presenta habitualmente en forma aislada pero puede formar parte
de un cuadro sindromico como en el caso de sindrome de Turner. La coartacion de
aorta forma parte del espectro de los defectos de obstruccion del tracto de salida del
ventriculo izquierdo (corazon izquierdo hipoplasico). Cuando se asocia a otros defec-
tos cardiacos, suele relacionarse con el Ductus Arterioso Persistente, la Valvula Aor-
tica Bicuspide, la Comunicacion Interventricular (CIV) y anomalias de la valvula mitral.

Aspecto genético del manejo inicial

Dada la relacion entre coartacion de aorta y el sindrome de Turner, deberia consi-
derarse este diagnostico en toda nina que presente esta cardiopatia congénita (ver
ademas sindrome de Turner).

Otras entidades como el sindrome de DiGeorge (delecion 22q) tambien pueden pre-
sentar este defecto.

Es importante también evaluar en otros individuos de la familia la presencia de car-
diopatias del espectro de los defectos de obstruccion del tracto de salida del ven-
triculo izquierdo ya que en algunos casos estas cardiopatias pueden presentarse en
forma familiar.
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2.4.9. Anomalia del retorno venoso

Definicion y descripcion

Cardiopatia congénita en la cual una o varias de las venas pulmonares desembocan
en el lado derecho del corazon.

Se clasifican en:

1. Anomalia parcial del retorno venoso pulmonar: una parte de las venas pulmonares,
en general las izquierdas, mantiene la situacion normal mientras que las otras
desembocan en el lado derecho del corazon.

2. Anomalia total del retorno venosopulmonar: todas las venas pulmonares desem-
bocan en el lado derecho del corazon Se las puede clasificar en:

a) supradiafragmaticos (las mas frecuentes) si drenan a la vena cava directamente
0 a la vena innominada

b) cardiacos si drenan a la auricula derecha o al seno coronario.

¢) infradiafragmaticos si drenan en la vena porta o la vena cava inferior.

Se debe describir el tipo de defecto especifico

Etiologia e impacto
La anomalia del retorno venoso pulmonar puede presentarse en diferentes formas:

Forma aislada esporadica (sin otras malformaciones)

Forma aislada familiar (sin otras malformaciones, pero con familiares con cardio-
patia congenita)

Forma asociada a otros defectos formando parte de cuadros sindromicos con
heterotaxia visceral y poliesplenia. Tambien se puede asociar a pacientes con Sin-
drome de Turner y de Noonan

La anomalia del retorno venoso sistemico es una patologia poco frecuente y tambien
puede formar parte de cuadros sindromicos.

Aspecto genético del manejo inicial

Dada la asociacion con cuadros sindromicos es importante evaluar la presencia de
otras anomalias, asi como heterotaxias (alteracion en la posicion derecha/izquierda
de los 6rganos abdominales y toracicos) asi como poliesplenia o asplenia.
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Anomalia del retorno venoso

Diabetes y cardiopatias: la diabetes materna (pregestacional) puede asociarse a va-
rias cardiopatias. En estas pacientes el riesgo de tener un hijo con cardiopatias es 5
veces mayor. Se debe evaluar la presencia de otros posibles defectos asociados a la
embriopatia diabetica (anomalia renal, anomalia vertebral, regresion caudal, defectos
del tubo neural, entre otros)

En los casos aislados (no sindromicos) el riesgo de recurrencia varia segun el tipo de
cardiopatia y el familiar afectado. A modo de ejemplo si una mujer tiene estenosis
aortica (EA0) la probabilidad de tener un hijo con esa cardiopatia es de 15%,; el riesgo
de transmitir la anomalia a su descendencia en el caso de ser un varon es del 3%,
mientras cuando hay un nifio afectado con EAo hay una probabilidad de 2% de que
un hermano también presente el defecto.



Riesgo de recurrencia de cardiopatia congénita segun el familiar afectado

| CA CAo TGV CV EP T.deFallot
4% % 6% 25%
e |
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CIA (comunicacion interauricular), CAo (coartacion de aorta), TGV (transposicion de
grandes vasos), CIV (comunicacion interventricular), EP (estenosis pulmonar), T de
Fallot (tetralogia de Fallot), EAo (estenosis aortica).

Por otra parte, como detallamos anteriormente, las cardiopatia congénita pueden
asociarse a otras anomalias, lo cual obliga a realizar un examen fisico mas detallado
en el neonato.

Ejemplo de entidades sindromicas asociadas con cardiopatia congénita

Sme de Down / Holt Oram
Sme de Turner
Delecion 22q
Anomalias de lateralizacion

Sme de Williams
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2.5. Anomalias del aparato respiratorio

2.5.1. Atresia de Coanas

Definicion y descripcion

Se define como la obstruccion en el desarrollo de la comunicacion entre la cavidad
nasaly la nasofaringe; a travées de una membrana o formacion osea. En la descripcion
hay que especificar el tipo de obstruccion (bilateral/unilateral, completa/incomple-
ta). En el caso de atresia unilateral especificar el lado de la atresia.

Etiologia e impacto

La mayoria son obstrucciones 0seas. En un 50% de los casos puede presentarse
asociada a otros defectos. Se han reportado casos de recien nacidos con atresia de
coanas en hijos de mujeres hipertiroideas expuestos prenatalmente al medicamento
metimazol (antitiroideo).

Aspecto genético del manejo inicial

Durante el primer mes de vida la respiracion es predominantemente por via nasal. Por
este motivo en los casos de atresia de coanas bilateral el paciente presenta dificultad
respiratoria que en algunos casos puede ser grave. El cuadro se confirma con TAC
con ventana osea. Se recomienda estudiar compromiso de otros érganos por las aso-
ciaciones reportadas por ejemplo el llamado sindrome CHARGE asi como sindromes
con craneosinostosis y displasias esqueleticas hipercondensantes.

CHARGE: acronimo delingles: coloboma (C), anomalias cardiacas (H), atresia de coa-
nas (A), retardo madurativo (R), genitourinarias (G) y anomalias de la oreja o sordera (E).

Atresia de Coanas



2.5.2. Malformaciones congénitas de la laringe

Membranas laringeas
Estenosis subglotica
Hendidura laringea posterior

Laringomalacia

2.5.2.1 Membrana laringea

Puede ir desde casos graves con atresia de la laringe hasta formas menos manifies-
tas como la membrana glotica anterior.

Membrana laringea ha sido descripta en pacientes con delecion 2211 (tambien lla-
mado velocardiofacial o sindrome de DiGeorge).

2.5.2.2 Estenosis subgloética

La estenosis subglotica se define como una luz de la laringe a nivel del cricoides,
menor de 4 mm en recien nacidos de termino y menor a 3 mm en prematuros. La
anomalia puede presentarse en el sindrome de delecion 2211, Down y sindrome
CHARGE.

2.5.2.3 Hendidura laringea posterior

Es un defecto en la formacion de la pared posterior de la laringe que implica una
comunicacion anormal entre la laringe y/0 la traquea con la faringe/esofago. Es un
defecto infrecuente pudiendo presentarse en algunas entidades sindromicas como
Opitz-Frias y Pallister-Hall.

2.5.2.4. Laringomalacia

La laringomalacia es producto de una debilidad de los tejidos blandos de la laringe
que provoca el colapso de estas estructuras durante la respiracion, manifestandose
por estridor. La laringomalacia es la causa mas frecuente de estridor.
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Etiologia e impacto

La etiologia de la laringomalacia puede ser: laxitud de las estructuras cartilaginosas,
alteraciones neuromusculares, pliegues o edema de la mucosa entre otras. Si bien
en la mayoria de los casos se trata de una anomalia aislada con una evolucion favora-
ble, la presencia de una patologia neurologica se ha descripto en el 11% de las formas
leves y hasta en el 34% de las formas severas

Aspecto genético del manejo inicial

Debera pesquisarse posibles causas sindromicas especialmente en los pacientes
con forma severas de laringomalacia; en los casos que haya otras anomalias asocia-
das o ante la presencia de signos neurologicos (e]. hipotonia).



2.5.3. Malformacion adenomatoidea quistica pulmonar
(MAQ)

Definicion y descripcion

La malformacion adenomatoidea quistica (MAQ) es una anomalia de tipo hamarto-
matoso, que se caracteriza por la proliferacion y dilatacion anormal de las estructu-
ras respiratorias terminales, provocando quistes de variados tamanos y localizacion.
Constituye la anomalia congenita mas frecuente del pulmon. Al examen macrosco-
pico las lesiones pueden ser solidas, quisticas o solido-quisticas. Frecuentemente la
MAQ afecta un lobulo pulmonar. Segun sus caracteristicas histologicas, se describen
tres tipos:

@ Tipo |, es elmas frecuente y esta compuesto por uno o mas quistes de 2 cm o mas.
Presenta alveolos normales entre las estructuras quisticas.

@ Tipo II, formado por multiples quistes, menores a 2 cm

@ Tipo lll, constituidos por una masa solida voluminosa, compuesta por estructuras
similares a bronquiolos, separadas por masas de estructuras de tipo alveolares

Los distintos tipos pueden coexistir en un mismo paciente.

Etiologia e impacto

Habitualmente la malformacion ade-
matoidea quistica pulmonar se pre-
senta sin otros defectos. Se descono-
ce la etiologia de este cuadro.

En su gran mayoria se diagnostican
en los dos primeros anos de vida por
dificultad respiratoria o infecciones a
repeticion. La MAQ puede presentar-
se desde forma asintomaticas hasta
un cuadro de hidrops.

Aspecto genético del manejo inicial

Casi invariablemente la MAQ es una
anomalia aislada que se presenta en
forma esporadica.

Tipo lll

Tipos de malformacion adenomatoidea quistica pulmonar
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2.6. Anomalias digestivas

2.6.1. Atresia de esé6fago con o sin fistula traqueo-esofagica

Definicion y descripcion

La atresia de esofago se define como la interrupcion del esofago en una longitud
variable; puede acompanarse de una fistula entre el esofago vy la traquea. Segun la
clasificacion de Rickham existen cinco tipos. El mas comun es el tipo Ill en el que los
dos extremos esofagicos estan separados y el extremo distal presenta una fistula con
la traquea. Es necesario especificar tipo de atresia esofagica siguiendo este esquema.

Etiologia e impacto
En mas de la mitad de los casos puede asociarse a otras malformaciones: vertebra-

les, anales, cardiacas, renales, digestivas y/o de extremidades, por ejemplo en la
asociacion VACTERL.

VACTERL: acronimo del inglés: Vertebras (V), Anomalias anorectales (A); cardiologi-
cas (C); atresias y fistulas traqueoesofagicas (TE); renales (R); miembros (L)

Algunas anomalias cromosomicas como la trisomia 18 puede presentar entre otras
anomalias atresia de esofago.

Dentro de las entidades monogénicas que pueden cursar con atresia de esofago
se incluyen los sindromes: Feingold (microcefalia-oculo-digito-esofagico-duodenal),
Fryns y CHARGE, entre otros. Agentes teratogenicos que causan esta anomalia: dia-
betes materna pregestacional, hipertiroidismo materno tratado con metimazol o ex-
posicion al medicamento micofenolato (inmunosupresor).

Aspecto genético del manejo inicial

Es importante la busqueda de anomalias en otros organos como los defectos que
componen la asociacion VACTERL, asi como descartar cuadros de etiologia cromo-
somica, genica o teratogenica.

Tipo | Tipoll Tipoll Tipo IV TipoV

Tipos de atresia esofagica



2.6.2. Atresia y estenosis congénita de intestino delgado y
grueso

2.6.2.1. Atresia de duodeno

Definicion y descripcion

Consiste en la falta de formacion completa del duodeno. En el 80% de los casos
ocurre en la segunda porcion del duodeno distal a la papila. La obstruccion del duo-
deno puede tambien ser causada por membranas o estenosis del duodeno o por la
presencia de un pancreas anular

Etiologia e impacto

La atresia de duodeno es la atresia mas frecuente del intestino delgado. En la mitad
de los casos se asocia a otras anomalias (atresia de ano) o sindromes (Down).

Aspecto genético del manejo inicial

Dada la alta proporcion de entidades sindromicas, se debe pesquisar la presencia de
otras anomalias mayores y tambien menores

2.6.2.2. Otras atresias intestinales

Definicion y descripcion

Una atresia intestinal es la falta de formacion completa de una porcion del conducto
intestinal. La clasificacion mas comunmente usada las divide en:

a) Tipo I: Caracterizada por uno o mas diafragmas transversos.

b) Tipo II: El asa ciega esta conectada por una banda fibrosa.

¢) Tipo llla: Hay una separacion completa del asa ciega.

d) Tipo llib: Atresia de intestino delgado en piel de manzana (Apple Peel).

e) Tipo IV: Se caracteriza por atresia del intestino delgado de gran extension que en-
vuelve duodeno distal, yeyuno e ileon proximal.

La estenosis hipertrofica del piloro, si bien puede manifestarse tiempo despues del
nacimiento, si es detectada durante la internacion en neonatologia antes del alta se
la debe incluir.




RED NACIONAL DE

ANOMALIAS CONGENITAS ATLAS

Etiologia e impacto

Sucede con mayor frecuencia en el ileon. Las atresias intestinales son mas comunes
que las estenosis y son usualmente multiples. Si bien la causa de este defecto no
esta aun definida hay evidencias que sugieren alteraciones vasculares disruptivas
como un factor determinante. Hay algunos subtipos descriptos con herencia auto-
somica recesiva.

Aspecto genético del manejo inicial

Es fundamental obtener el informe quirurgico del tipo de atresia. Tanto en las atresias
multiples como en la atresia en piel de manzana (apple peel), se conoce que tienen
un patron de herencia autosomico recesivo.

El diagnostico de estos tipos de atresia debe ir acompanado de asesoramiento ge-
netico a los progenitores sobre riesgo de recurrencia en proximos hijos.

I. Membrana mucosa Il. Cordén fibroso

Estenosis duodenal

Il a. Defecto de vacio Il b. Deformidad tipo Pancreas anular
mesentérico cascara de manzana

A

IV. Atresias muiltiples Atresia de duodeno

Atresia duodenal con
corddn fibroso

Atresias intestinales Atresia y estenosis duodenales.



2.6.3. Ano imperforado

Definicion y descripcion

Es la ausencia u obstruccion del orifico anal al nacimiento. Se conoce tambien como
malformacion anorrectal y atresia anal. Puede presentarse con o sin fistula. En la des-
cripcion es necesario mencionar:

1. Tipo de atresia: baja (imperforacion anal), alta (atresia rectal)

2. Existencia de fistula rectoperineal, vaginal, vesical, etc.

Etiologia e impacto

La aparicion de esta anomalia se correlaciona con fallas durante el proceso embrio-
nario de separacion cloacal en conducto anorrectal por un lado y seno urogenital
por otro. La mayor parte tiene una presentacion esporadica, pero hay tambien de
presentacion sindromica. La presencia de otra anomalia congénita ocurre en aproxi-
madamene la mitad de los casos, mas frecuentemente en las forma altas. Entre los
defectos asociados se pueden presentar anomalias genito-urinarias, vertebrales y
cardiacas, entre otras

LLa diabetes materna puede actuar como causa teratogénica de estos cuadros.

Aspecto genético del manejo inicial

Es importante evaluar especialmente la zona perineal, los genitales, columna, rino-
nes y las vias urinarias. Algunas entidades que cursan con ano imperforado y otras
malformaciones:

Acronimo VACTERL (ver antes en fistula Traqueo esofagica)

Cat eye: presenta coloboma de iris, atresia anal y cardiopatia como las anomalias
mas frecuentes; causado por la presencia de porciones supernumerarias del cro-
mosoma 22.

Townes Brocks: cuyas manifestaciones mas frecuentes son anomalias de pulgar,
mamelones preauriculares y ano imperforado.

Regresion caudal: se caracteriza por la aplasia o hipoplasia de los segmentos
inferiores de la columna vertebral. Existe un espectro de anomalias que van des-
de agenesia parcial de parte de la columna sacra hasta defectos mas graves. Se
puede asociar a anomalias de las extremidades inferiores (rigideces articulares),
deficiencias motoras, ano imperforado y anomalias urogenitales. La mayoria de
los casos de regresion caudal son esporadicos o estan asociados con diabetes
materna.
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a) Atresia de ano

c. Rectovaginal d. Rectoperitoneal

e. Rectouretral f. Rectovesical

c) Atresia de ano

b) Atresia anorectal con diferentes tipos de fisutas

d) Regresion caudal (ausencia de sacro)




2.6.4. Hernia diafragmatica congénita

Definicion y descripcion

Hernia diafragmatica congenita (HDC) corresponde a un grupo de defectos del dia-
fragma que consisten en una comunicacion anormal toraco-abdominal, permitiendo
la penetracion de una 0 mas visceras abdominales en el torax. Como consecuencia
se puede observar hipoplasia del pulmon e hipertension pulmonar. Se deben descri-
bir el tipo de hernia (izquierdo, derecho o anterior) y las visceras herniadas.

Tipos de hernia diafragmatica:

Hernia posterolateral o de Bochdalek (95% de los casos
de HDC): mayormente se ubica sobre el lado izquierdo
del diafragma

Hernia anterior o de Morgagni (menor al 5% de los ca-
sos de HDC): de ubicacion retroesternal o paraesternal,
en general tienen un tamano pequeno.

Etiologia e impacto

Predomina el tipo posterolateral izquierdo. Este tipo, em-
briologicamente se debe a la falta de cierre de los canales
pleuroperitoneales entre la 5ta-8va semana de gestacion.
La etiologia se desconoce.

La mayoria de los casos de HDC son esporadicos (multi-
factorial), pero hay tambien descriptos sindromes (7% de
los casos con HDC). Esta patologia tiene una alta mortali-
dad (30 a 60%).

Aspecto genético del manejo inicial

En el recién nacido con HDC se sugiere buscar otras AC
que pueden aumentar su morbimortalidad y colaboran
ademas con el proceso diagnostico. Frente al hallazgo
de una anomalia asociada es importante la interconsulta
con genética y la realizacion precoz de cariotipo. Ejemplo
de HDC dentro de patologias sindromicas: Sindrome de
Fryns (autosomico recesivo), HDC dentro de la Pentalogia
de Cantrell (ver proxima seccion) o en algunas cromoso-
moypatias (trisomia 13, trisomia 18).

A Hernia Bochdalek

Plizgues

B. Hernia de -
Pleuropericardicos

Meorgagni

Sectormuscular
(somitas)

Venacavainferior

eptumtransverso

a) Tipos de hernias diafragmatica congénita

b) Hernia diafragmatica congenita
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2.7. Defectos de la pared abdominal

2.7.1. Onfalocele

Definicion y descripcion

El onfalocele es un defecto de la pared abdominal ventral que
consiste en una herniacion del contenido abdominal a través de
la raiz del cordon umbilical y revestido de un saco herniario de
peritoneo y amnios. Se debe describir el tamano del onfalocele,
los organos presentes, y el aspecto del cordon.

Etiologia e impacto

Las causas son heterogeneas. Hay cuadros aislados y sindromi-
cos. Los avances en la deteccion prenatal y cirugia temprana han
mejorado de forma notable el pronostico de los afectados de cua-
dros aislados.

Es importante la distincion del onfalocele respecto a gastrosquisis
u otros cuadros de anomalias severas de pared abdominal.

Aspecto genético del manejo inicial

Es una anomalia visible en la inspeccion del recien nacido. Los de-
fectos congenitos asociados se presentan entre el 25 al 45% de los
ninos que tienen onfalocele. Hay numerosos cuadros sindromicos
que poseen onfalocele dentro de las anomalias que presentan;
muchos de los cuales de etiologia cromosomica (Trisomia 18); ge-
nicos y/o por defectos de imprinting (gj: Beckwith Wiedemann); y
otros de etiologia desconocida (acronimo OEIS). Frente al hallazgo
de una anomalia asociada es importante la interconsulta con ge-
nética y la realizacion precoz de cariotipo.

b) Onfalocele

OEIS: el acronimo en inglés hace referencia a las anomalias mas
frecuentes que se hallan asociadas en este complejo: O (Onfalo-
cele), E (Extrofia de Cloaca); | (Ano Imperforado) S (defectos tubo
neural espinal y/o hemivertebras): Puede acompanarse de ano-
malias genitales y/o renales.

c) Complejo OEIS




2.7.2. Gastrosquisis

Definicion y descripcion

Es una anomalia congeénita que involucra la protrusion de parte del contenido ab-
dominal a traves de una solucion de continuidad paramedial en la pared abdominal
quedando ese contenido en directo contacto con la cavidad amnidtica. Con mayor
frecuencia se ubica del lado derecho, no compromete al cordon y tiene un tamano
que no sobrepasa los 5 cm. Se debe describir el tamano del defecto, la ubicacion en
relacion al cordon umbilical y los 6rganos presentes.

Etiologia e impacto

Los factores etiologicos contintian siendo desconocidos. La hipotesis de la impor-
tancia de disrupcion vascular o el uso de agentes vasoactivos podrian jugar un rol
menor al descripto inicialmente. La gastrosquisis tiene etiopatogenia multifactorial,
no se suele asociar a malformaciones en otros aparatos/sistemas. La presencia de
atresia intestinal es parte de la misma anomalia. La cirugia temprana ha mejorado
de forma notable el pronostico de los afectados. La prevalencia de gastrosquisis ha
mostrado en diferentes regiones del mundo una tendencia secular en aumento; y
han sido descriptos como factores asociados la prematurez (nacimiento antes de las
37 semanas), bajo peso y las edades maternas jovenes.

Aspecto genético del manejo inicial

La gastrosquisis es un defecto aislado que ha sido asociado excepcionalmente a
anomalias cromosomicas o genicas.

Mas frecuentes Algunas anomalias
- Cardiopatias congénitas cromosomicas,
- Anomalias del tracto urinario mas frecuentemente
trisomia 18 y trisomia 13

Raro pero de interées
- Amioplasia (tipo de artrogriposis)
- Esquizencefalia, porencefalia
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Es muy importante poder diferenciar entre gastrosquisis y onfalocele, asi como de

otros defectos de pared abdominal.

Caracteristicas Onfalocele

Localizacion de la malformacion en el anillo umbilical
Tamano de la malformacion en general de5a10cm
Localizacion del saco sobre el cordon
Posicion del higado herniado habitualmente
Aspecto del intestino normal

Atresia intestinal raro

Anomalias asociadas frecuente

Localizacion tipica de la gastrosquisis: al lado del
cordén umbilical, en generalmente en el lado
derecho. No afecta el cordén

L Rl
Ombligo

- '-

b) Gastrosquisis

l . ¥ , A
¢) Cartacteristicas de d) Gastrosquisis
la gastrosquisis

Gastrosquisis

lateral al cordon

<a 5cm

sobre la piel

no herniado habitualmente
edematoso

frecuente

raro




2.7.3. Defectos severos de pared abdominal,
patrones menos frecuentes:

La nomenclatura e interpretacion de defectos de pared distintos a onfalocele y gas-
trosquisis es controvertida en la bibliografia internacional. Para la correcta identifica-
cion y posterior codificacion de estos cuadros requeriremos un cuidadoso detalle en
la descripcion y agregar fotos de los mismos al reporte.

Claves para la descripcion:

Posicion: a nivel umbilical /fuera del anillo umbilical (en este caso tomar de refe-
rencia al cordon: superior, inferior, lateral izquierdo o derecho). Puede ser que el
defecto implique mas de una posicion, ej.. Umbilical + lateral

Cordon umbilical: ausente/ corto/ normal

Visceras comprometidas que protruyen

Si se acompana de: extrofia de vejiga/ extrofia cloaca/ ano imperforado o ausente
Genitales externos: femeninos/masculinos/ambiguos/ausentes

Otros defectos presentes: anomalias en miembros, anomalias renales, genitales
internos, alteracion de diafragma, anomalias vertebrales.

Ejemplos de patrones reconocidos en este tipo de defectos: Pentalogia de Cantrell;
OEIS; Limb-body wall (complejo de malformacion de la pared corporal y extremida-
des). Sin embargo hay recien nacidos con anomalias severas de pared abdominal
que no corresponden a alguno de estos patrones especificos.

2.7.3.1. Extrofia de vejiga y de cloaca

Definicion y descripcion

Extrofia de vejiga: malformacion en que la vejiga y uretra estan totalmente abiertas
y fusionadas con la piel de la pared abdominal anterior. Presenta falta de fusion del
pubis a nivel de la sinfisis y puede haber otras malformaciones asociadas de genita-
les, imperforacion anal, espina bifida y duplicacion uterina. El defecto se presenta por
debajo del area umbilical, y el cordon umbilical esta intacto.

La extrofia de vejiga junto con la epispadia y la extrofia de cloaca forman parte de un
mismo espectro de anomalias denominado extrofia-epispadia. Las epispadias y la
extrofia vesical clasica son variantes mas leves de este espectro que llega hasta la
extrofia de cloaca, que es la forma mas grave. (Epispadia ver 2.9.2).
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¢) Extrofia de vejiga

S

Extrofia de cloaca: La vejiga esta abierta y aparece como en dos mitades, derecha e
izquierda, con el intestino grueso expuesta y conectado en el medio. Esta conexion
anormaldelintestinoy la vejiga permite la mezcla de heces y orina. La sinfisis pubiana
esta ampliamente separada y el pene o el clitoris estan separados en mitades.

Etiologia e impacto

Son defectos de la pared abdominal infraumbilical. La etiologia del espectro extrofia
de vejiga, epispadia y extrofia de cloaca no se conoce. En la mayoria de los casos se
presenta en forma esporadica (no hereditaria). En algunos casos se han descripto
mas de un afectado dentro de la misma familia.

Aspecto genético del manejo inicial

Se debe evaluar la presencia de otras anomalias asociadas (ano imperforado, ano-
malias genitales, espina bifida, entre otras). Dado que en algunas familias se han re-
portado mas de un afectado debe interrogarse sobre antecedentes familiares.

Extrofia cloacal: se presenta la extrofia de hemivejiga con extrusion delintestino grue-
soy ano imperforado; el onfalocele tambien podria estar presente. Cuando esta pre-
sente un defecto espinal (meningocele, en general cubierto por piel), el complejo se
conoce como OEIS: Onfalocele Extrofia de cloaca, Imperforacion de ano, defectos
espinales (Spinal defects).

~—— Hernia umbilical
= Mucosavesical
= Orificios uretrales
_— Glande del pene

Criptorguidea

L N

Escroto

d) Extrofia de cloaca, signo de la "trompa de elefante”
(intususcepcion intestinal entre las hemivejigas)



2.7.3.2. Otros defectos de pared

Espectro Secuencia de bandas amniéticas - Limb-body wall - Anomalias del ta-
llo corporal

Estas entidades forman un grupo anomalias atipicas. Si bien presentan caracteris-
ticas en comun, cada paciente tiene un cuadro clinico diferente a otro. Algunos au-
tores consideran a estas tres entidades como una unica entidad. Se presentan en
general en forma esporadica no asociados a anomalias de genes o cromosomas. El
unico factor de riesgo conocido hasta la actualidad es la edad materna joven.

Estas anomalias de pared no siguen el patron del onfalocele o gastrosquisis y se aso-
cian habitualmente a otras anomalias como anomalias de reduccion de miembros,
encefaloceles atipicos y fisuras faciales atipicas con o sin bandas amnioticas.

Los casos severos afectan la pared abdominal y/o las estructuras craneales por lo
cual tienen alta letalidad y frecuentemente son detectados como fetos muertos.

Secuencia de bandas amniéticas

A este cuadro también se lo denomina secuencia ADAM (de la sigla del inglés defor-
midad amnioctica - adhesion — mutilacion) se pueden observar bandas o adhesiones
amnioticas en cualquier punto del cuerpo, asociadas en general a defectos disrup-
tivos de tronco, miembros o de la cabeza. Cabe aclarar que la secuencia de bandas
amnioticas puede presentarse con un fenotipo muy variable y en muchos casos no
provocar un defecto de pared.

Complejo miembros-pared o ‘limb body wall'
Este cuadro se caracteriza por

a) defecto de pared del tronco y/o del abdomen
b) Defectos de miembros

c) Frecuentemente defectos craneofaciales

Anomalias del tallo corporal o “Body stalk”
Este cuadro se caracteriza por
a) defecto de pared del tronco y/o del abdomen

b) cordon umbilical ausente, muy corto o en continuacion directa con la placenta
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Celosomia superior y ectopia cordis

b) Anomalias del tallo corporal o
Body stalk

¢) Limb body wall

Definicion y descripcion

Es un defecto de la pared abdominal que afecta la linea media por enci-
ma del cordon umbilical (supraumbilical). Este defecto puede extenderse
hasta el esternon e incluir ectopia cordis.

Ectopia cordis:

En esta anomalia letal el corazon se encuentra ubicado fuera de la cavi-
dad toracica (posicion toracica, cervical, abdominal o toracoabdominal).
Se presenta asociada a defectos del pericardio parietal, cardiopatia, dia-
fragma, esternon, onfalocele.

Pentalogia de Cantrell:

Esta compuesta por la presencia de celosomia superior, ectopia cordis,
ausencia de pericardio, deficiencia diafragmatica anterior, alteracion de
esternon (mayormente en el tercio inferior) y cardiopatia congenita aso-
ciada (ventricular/troncoconal). En algunos casos hay ademas presencia
de onfalocele.

Etiologia e impacto

Son patologias esporadicas, que aun no se conoce la etiologia; rara vez la
Ectopia Cordis/ Pentalogia Cantrell se asocia a alteraciones cromosomi-
cas (hay algunos pocos casos de Trisomia 18); estan descriptos casos con
recurrencia familiar en los que se propone herencia ligada al X,

Aspecto genético del manejo inicial

Son anomalias graves de alta letalidad y se trata en general de pacientes
con anomalias multiples. Utilizar las recomendaciones de manejo descrip-
tos en secciones posteriores.

Celosomia inferior o caudal

Es un defecto de la pared abdominal que afecta la linea media por debajo
del corddn umbilical (no incluye la extrofia de vejiga o de cloaca).



2.7.4. Prune Belly (ciruela pasa)

Definicion y descripcion

La secuencia de Prune Belly es un conjunto de AC caracterizada por tres signos:

1-Desarrollo deficiente de los musculos abdominales que hace que la piel del abdo-

men se arrugue Comao una pasa de uva.

2-Testiculos no descendidos.

3-Anomalias obstructivas del tracto urinario; en algunas circunstancias la dilatacion

de vejiga es muy severa.

Etiologia e impacto

Los varones representan el 96 a 97 % de los casos. La
mayor parte son esporadicos, aunque existen algu-
nos reportes de recurrencia en la misma hermandad.
El recien nacido presenta el abdomen arrugado que
se asemeja a una pasa de uva. Esta apariencia resul-
ta de la distension del abdomen durante el periodo
prenatal, debida a patologias urinarias obstructivas
que dan lugar a acumulacion de liquido. Sin embar-
go, antes del nacimiento la resolucion espontanea
de la distension lleva a un aspecto arrugado por el
exceso de piel

Aspecto genético del manejo inicial

En la mayor parte de los casos la anomalia presen-
te son las valvas uretrales posteriores que causan la
obstruccion urinaria. En recién nacidos que sobrevi-
ven es importante la evaluacion y seguimiento del
compromiso renal. Para los recién nacidos fallecidos
utilizar pautas del punto 2.14

Prune Belly
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2.8. Anomalias de los miembros

2.8.1. Polidactilia

Definicion y descripcion

La polidactilia es la presencia de un digito supernumerario en manos o pies (en la
mano hablamos de dedos y en los pies de ortejos). Debera consignarse:

a. Siesde mano o pie

b. Sies unio bilateral

c. Que dedo u ortejo esta duplicado

d. Lugar donde esta implantado. Si se encuentra a nivel del carpo/tarso, metacar-
pianos/metatarsianos o de otro dedo (falange donde esta implantado) en manos
COMO en pies respectivamente

e. Caracteristica del dedo u ortejo extra: si es 6seo 0 no, numero de falanges vy si
tiene una.

f. Situacion anatomica del dedo duplicado:
1. Pre-axial Se situa en el lado radial de la mano o del lado interno (tibial) del pie.
2. Post-axial: Se situa del lado cubital de la mano o del lado externo (peroneal) del
pie.
3. Duplicacion central (mesoaxial): Presencia de polidactilia en los dedos u orte-
jos 2do al 4to, asociandose en forma frecuente sindactilia.

Pulgar trifalangico: la presencia de una falange extra en el pulgar (@aun hipoplasica) es
un defecto que debe consignarse. Es considerado una forma de polidactilia.

Etiologia e impacto

Este defecto se suele presentar en forma aislada (80% de los casos) o formando parte
de cuadros sindromicos. Hay polidactilias familiares pueden heredarse con un patron
autosomico dominante (mas frecuentemente) o recesivo, por lo cual es importante
averiguar sobre la presencia de este defecto en otros individuos de la familia. Las
formas familiares de polidactilia se conocen desde hace mucho tiempo, habiendo
registros de este defecto en las pinturas rupestres.

La polidactilia postaxial de mano es la forma mas frecuente, presentandose en ge-
neral en forma aislada, pudiendo ser heredada o esporadica. En algunos casos la po-
lidactilia postaxial puede formar parte de cuadros sindromicos (trisomia 13, sindrome
de Meckel Gruber, etc).

Las polidactilias preaxiales son las que mas frecuentemente se asocian a cuadros
sindromicos.



Aspecto genético del manejo inicial

Las polidactilias postaxiales son mayoritariamente aisladas (sin otras anomalias aso-
ciadas) pero pueden presentarse con herencia autosomica dominante (evaluar a am-
bos progenitores). En las polidactilias preaxiales, pulgares trifalangicos, o ausencias
de pulgar, es necesario descartar anomalias en 6rganos internos y compromiso he-
matologico.

Polidactilia postaxial Polidactilia preaxial

a) Esquema de polidactilia b) Polidactilia preaxial de mano c) Polidactilia postaxial de mano
postaxial y preaxial de mano

d) Polidactilia postaxial bilateral de pies e) Polidactilia postaxial ~ f) Polidactilia postaxial
de mano, radiografia de pie, radiografia

g) Polidactilia pintura rupestre Santa Cruz
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¢) Sindactilia cutanea en pie entre
4to y 5to dedos

d) Sindactilia entre 2do y 3er
dedos de la mano

(a3

2.8.2. Sindactilia

Definicion y descripcion

La sindactilia es la fusion de dos o mas dedos u ortejos entre si. En su
forma mas comun, se presenta la fusion del segundo y tercer ortejos
(dedos del pie). Se debe consignar.

a. Los dedos u ortejos que estan fusionados.
b. Si hay fusion osea o es de partes blandas.

c. Laextension de la sindactilia: si afecta la union de la 1ra, 2da o 3ra
falanges.

d. Lateralidad: uni o bilateral.

Tener presente que la sindactilia blanda (no 6sea) del 2do y 3er ortejos
que abarque hasta un tercio de la extension es una anomalia menor.
Solo se reporta en caso de que se acompane de anomalias mayores,

Etiologia e impacto

La sindactilia puede presentarse junto con otros defectos congenitos
que comprometen el craneo, la cara y los huesos. La fusion de los
dedos generalmente va hasta la primera articulacion del dedo del pie
o de la mano, aunque se puede extender a todo o largo de los dedos
comprometidos.

Aspecto genético del manejo inicial

En algunos casos las sindactilias pueden considerarse una anomalia
menor como por gjemplo la sindactilia cutanea entre segundo vy ter-
cer ortejos de manera aislada. La importancia de las sindactilias esta
en su correcta descripcion y diferenciacion entre cutaneas y oseas asi
como la asociacion a otras malformaciones para la realizacion de un
correcto asesoramiento familiar.

Elgrupo de las acrocefalosindactilias son un grupo de sindromes que
presentan craneosinostosis y anomalias de los pies y de las manos
frecuentemente sindactilia (sindromes de Apert, Pfeiffer, Saethre-
Chotzen, Jackson-Weiss y Carpenter)



2.8.3. Defectos de reduccion de miembros

Definicion y descripcion

Este tipo de malformaciones es un grupo amplio de anomalias que incluyen la au-
sencia, total o parcial, de estructuras de los miembros desde la falta de una falange
hasta la ausencia total del miembro.

Para este tipo de malformaciones es necesario el registro radiologico.
1. Miembros afectados: superiores, inferiores, izquierdos o derechos
2. Partes ausentes: falanges, dedos, etc.
3. Partes presentes pero anormales: mano hipotrofica, dedos fusionados, etc.

4. Partes presentes y normales

Etiologia e impacto

La etiologia de los defectos de reduccion es heterogénea, formando parte de di-
versos sindromes genéticos de herencia autosomico dominante (Sindrome de Holt-
Oram), autosomico recesivo (Sindrome de Roberts), multifactorial (Ej: el defecto cau-
sado por bridas amniodticas) o teratogenico, entre los que se puede citar la exposicion
prenatal a misoprostol, la exposicion prenatal a alcohol (Sindrome Alcohol-Fetal) o la
clasica exposicion a talidomida.

Aspecto genético del manejo inicial

Dada la heterogeneidad de causas vinculadas con los defectos de miembros es muy
importante la correcta descripcion de la anomalia per se, asi como de las anomalias
acompanantes y un buen interrogatorio de la madre del bebe respecto a exposicio-
nes prenatales. Por ejemplo, la exposicion a alcohol habitualmente se acompana
de microcefalia, el Sin-

Eje de reduccid
drome de Roberts (AR) 10.08.2000enoN

presenta fisura-alveolo- Transverso Longitudinal

palatina asociada mas - - -

anomalias genitales y Terminal Intercalar  Preaxial M:s:x?:;al
i

tiene diagnostico  ci-

Postaxial

togenetico  especifico
(separacion prematura ()
de centromeros) siendo
muy distinto el aseso-
ramiento genético en
cada uno de los casos.

a) Esquema defectos de reduccion de miembros
(Birth Defect Atlas www.eclamc.org)

Mixto
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Eje de reduccién
Transverso Longitudinal
Terminal Intercalar Preaxial Meso axial Postaxial

o Axial

c) Defecto de reduccion transversal y termi- d) Ausencia de 2do, 3ery 4to dedos de la mano

nal en miembro superior a nivel del antebrazo

e) Ausencia de radio con  f) Ausencia de 4to vy 5to digitos g) Ausencia de tibia, 1er metatarsiano
presencia de pulgar y metacarpianos, radiografia y 1er ortejo, radiografia



2.8.4. Sirenomelia

Definicion y descripcion

La sirenomelia se caracteriza por una fusion de miembros inferiores con alteraciones
en la columna vertebral, rinones ausentes o malformados, atresia analy sexo indeter-
minado en la mayoria de los casos. Frecuentemente se observa hipoplasia pulmonar
y facies de Potter. La sirenomelia no debe ser confundida con ausencia de un miem-
bro inferior. El espectro de fusion varia desde aquellos en los que se identifican todos
los huesos de ambos miembros fusionados, hasta casos en los que se presenta un
miembro rudimentario sin identificacion de estructuras fusionadas.

Etiologia e impacto

La etiologia se desconoce y se presen-
ta en general en forma esporadica. Se ha
descripto como un factor de riesgo para
sirenomelia la diabetes materna. Es una
patologia letal

Aspecto genético del manejo inicial

Dado la letalidad es importante realizar
estudios radiologicos y anatomopatolo-
gicos que permitan confirmar el cuadro.

Type 1

Type IT

TypeIll | TypeIV | TypeV

Type VI | Type VII

Sympus dipus or
symmelia

Sympus monopus or
uromelia

Sympus apus or
sirenomelia

a) Esquema diferentes tipos de sirenomelia

p) Sirenomelia presencia de ¢) Sirenomelia, fusion y
presencia de solo dos
huesos en pierna

un unico fémur medial

d) Sirenomelia apus
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2.8.5. Luxacion congénita de cadera

Definicion y descripcion

En la Luxacion congeénita de caderas (LCC), existen dos entidades diferentes:

1) Enfermedad luxante de la cadera o displasia de cadera: es una alteracion que lle-
vara, de no ser tratada, a la luxacion de la cadera. Es un defecto progresivo. Co-

rresponde al 95% de los ninos con LCC y su confirmacion diagnostica es radiolo-
gica o ecografica.

2) La luxacion verdadera o rigidez de cadera corresponde a los casos en los cuales
la cabeza femoral se encuentra fuera del acetabulo al momento del nacimiento.
Este cuadro representa el 5% de los casos de LCC.

Se debera describir si el defecto es uni o bilateraly el tipo de anomalia:

1. LCC (displasia): describir método de confirmacion diagnostica (ecografica o radio-
logica)

2. Rigidez de cadera: cabeza de fémur fuera del acetabulo.

3. Ortolani positivo: En los casos en que, almomento del alta, no se cuente con confir-

macion por estudio complementario (radiologico o ecografico) y el recien nacido
presente Ortolani positivo, se notificara como Ortolani positivo.

Etiologia e impacto
Linea de Perkins

NORMAL Es una entidad multifactorial con
3 ERATECIADA predominio sexo femenino (6 a 8
' u)-) veces mas frecuente).
Angulo de
o P o Coleman Aspecto genético del
Hilgenreiner manejo inicial

O S

o S Existen factores genéticos de pre-
disposicion  (mayor riesgo de re-
Linea de Shenton currencia en hermanos de afecta-
dos) y ambientales (posicion fetal,
presentacion) que influencian la
ocurrencia de LCC. Hay historia
familiar positiva en el 12 al 33% de

los afectados.

Luxaccion congenita de cadera



2.8.6. Talipes

Definicion y descripcion

Talipes es un término general que indica una deformidad en el pie. Se debe describir
si la alteracion es o no reductible y el tipo de defecto. No describa pie bot (no espe-
cifica claramente el defecto)

LLas alteraciones pueden ser:

a. Talipes equino: es la posicion en flexion a nivel plantar y su gje tiende a seguir el de
la pierna

b Talipes calcaneus: es la dorsiflexion a nivel del calcaneo

c. Talipes varo: la planta del pie mira hacia la linea media, el borde interno se eleva y
el externo desciende

d. Talipes valgus: la planta del pie mira hacia fuera, el borde interno desciende vy el
externo se eleva

e. Talipes cavo: el arco que va desde los dedos del pie hasta el talon esta demasiado
elevado.

Combinacion de defectos
f. Talipes calcaneovalgus: dorsiflexion del pie y la planta del pie mira hacia fuera.

g. Talipes calcaneovarus: dorsiflexion del pie y la planta del pie mira hacia la linea
media

h. Talipes equinovalgus: flexion a nivel plantar del pie y la planta del pie mira hacia
fuera.

i. Talipes equinovarus: flexion a nivel plantar del pie y la planta del pie mira hacia la
linea media.

Etiologia e impacto

Han sido propuestos diferentes alteraciones en la patogenesis de las deformida-
des del pie (factores: mecanico, neurologico, muscular, 6seo y del tejido conectivo).
Posiblemente confluyan factores geneéticos y ambientales (multifactorial). El talipes
equinovarus se presenta en mas del 80% de los casos de talipes, predomina la pre-
sentacion en pie derecho en los casos unilaterales. Los varones son mas afectados
que las mujeres.

Aspecto genético del manejo inicial

Los talipes pueden presentarse como anomalia aislada, o asociada a cuadros de
compromiso medular como mielomeningocele, artrogrifosis distales (ver siguiente
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punto), displasia de cadera, displasias esqueléticas, o Sindrome de Steinert, entre
otras. En un 25% de los casos hay antecedentes familiares. Un caso particular es el
del pie en mecedora. En este caso es importante pesquisar anomalias en organos
internos, y consultar con el servicio de genetica, porque esta conformacion de pie se
encuentra en entidades cromosomicas como la trisomia 13y 18.

Talipes :
cavus Talipes
equinus

Talipes
valgus

).

Talipes
equinovalgus

Talipes
varus

Talipes Talipes
cavovarus eqguinovarus

a) Tipos de Talipes

b) Talipes equinovarus

calcaneovalgus

calcaneocavus



2.8.7. Artrogrifosis

Definicion y descripcion

Artrogrifosis es cuando dos 0 mas articulaciones en mas de una extremidad estan
permanentemente contraidas al nacer. Hay mas de 300 entidades especificas que
pueden presentar contracturas congeénitas. Es necesario describir la articulacion
comprometida. Puede observarse a veces la presencia de hoyuelos cutaneos o pte-
rigum sobre la misma. En los casos de compromiso multiple o dentro de un cuadro
sindromico acompanar la descripcion de fotos y radiologia del recien nacido.

Etiologia e impacto

En un tercio de los casos de artrogrifosis es posible identificar una causa genetica;
pudiendo ademas ser parte de cuadros sindromicos (monogenicos 0 Cromosomi-
cos). Se han implicado distintos factores que podrian desencadenar la disminucion
de los movimientos fetales, llevando a la aparicion de contracturas articulares como
por ejemplo factores:

1) Mecanicos: malformaciones uterinas, bridas amnioticas, oligoamnios de diferentes
causas.

2) Enfermedades maternas: miastenia gravis, virosis, drogas, toxicos, etc.

En un 90% de los casos la causa de la artrogrifosis es una anomalia del sistema ner-
vioso central, mientras que las patologias musculares explican el 5 al 10% de los ca-
sos (miastenia congeénita, miopatia congenita, etc). En una proporcion minoritaria se
trata de una anomalia del tejido conectivo.

Aspecto genético del manejo inicial

Debido a los distintos factores etiopatogenicos asociados es importante en todo re-
cién nacido con artrogrifosis verificar si la articulacion afectada es Unica o hay mul-
tiples, si son de predomino distal, o si el paciente tiene otras anomalias. Intensificar
la busqueda de antecedentes maternos y prenatales relevantes, evaluacion neuro-
logica, enzimas musculares y radiografias esqueléticas. En los casos de entidades
multiples o si se sospechan sindromes se sugiere consultar al genetista.
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hombros en rotacion
interna
muriecas odos débiles y
fijas /;'luﬁecas fijas
anos y dedos
caderas
frecuentemente
luxadas L
debiles

columna escolidtica

pterigium en rodillas pie varo equino

secundario a fijacion rodillas fijas
articular

a) Artrogrifosis multiple congeénita

b) Artrogrifosis

c) Artrogrifosis en feto muerto



2.9. Anomalias del aparato genitourinario

2.9.1. Hipospadias

Definicion y descripcion

Ubicacion anomala del meato urinario por un defecto en el desarrollo de los cuerpos
esponjosos en las semanas 8va a 12va de edad gestacional. El meato urinario no se
ubica en la punta, sino que puede ubicarse a nivel ventral en cualquier parte del tra-
yecto del pene. En base a su ubicacion se clasifican en nueve subtipos agrupados en
tres grados (ver figura). Las de tercer grado son las de mayor severidad.

Ante su hallazgo debe describirse la localizacion del defecto, si el pene esta curvado
0 no, si presenta ademas anomalias relacionadas (cuerda ventral, criptorquidia uni/
bilateral) y/o si presenta anomalias no relacionadas (ej.. cardiopatia congenita, fisuras
orales, etc..

Para la correcta localizacion del defecto y la definicion del subtipo involucrado es
recomendable adjuntar fotos y/o0 un esquema marcando el sitio del defecto. Puede
ser dificultosa la distincion entre la forma coronal (que pertenece al primer grado) de
la subcoronal (segundo grado).

Etiologia e impacto

El proceso de desarrollo de los genitales externos masculinos presenta dos fases;
una primera fase hormono independiente (5" semana a 8" semana) y una segunda
fase androgeno dependiente (8" semana a 12" semana). Por lo tanto, en su produc-
cion, han sido asociados factores genéticos, endocrinos y ambientales. Esta en estu-
dio la asociacion de este defecto con disruptores endocrinos.

Mayormente son anomalias de presentacion aislada y las de primer grado constitu-
yen el 70-75% del total.

Aspecto genético del manejo inicial

Entodos los casos es recomendable que sea evaluado por un genetista. En los casos
de presentacion aislada, la herencia ha sido descripta como multifactorial, siendo
mas frecuente el grado de recurrencia en aquellos varones cuyos padres tienen el
mismo defecto. Se recomienda, frente a la presencia de hipospadia y criptorquidea
uni o bilateral, evaluar si el caso podria corresponder a una entidad dentro del espec-
tro DSD (desordenes del desarrollo sexuall como hiperplasia suprarrenal congenita,
sindrome de insensibilidad parcial a los androgenos, entre otros.
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a) Subtipos de Hipospadias (ICBDRS)

Si el recién nacido presenta ademas
anomalias no relacionadas con hipos-
padias, podria corresponder a algun
sindrome genetico especifico como
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz (géni-
co). Sindrome de \Xolf (cromosomico);
0 asociaciones conocidas como WAGR
(Tumor de Wilms, aniridia, anomalias
genito-renales), CHARGE (coloboma,
cardiopatia, atresia de coanas, retardo
de crecimiento; anomalias genitales;
anomalias de pabellon auricular).

Surco

Corona

) Distincion entre coronay surco (ICBDRS)

Glandular Subcoronal Peneana

Perineal

Escrotal

¢) Subtipos de hipospadias (ICBDRS)



2.9.2. Epispadias

Definicion y descripcion

Implantacion anomala del meato urinario en la parte dorsal del cuerpo del pene en
varones. Ante su hallazgo debe describirse la localizacion del defecto y si tiene ano-
malias asociadas como extrofia de vejiga, extrofia clocal, etc. Para la correcta locali-
zacion del defecto y la definicion del subtipo involucrado es recomendable adjuntar
fotos y/0 un esquema marcando el sitio del defecto.

Etiologia e impacto

Hasta elmomento la etiologia es desconocida. Los mecanismos que fallan durante el
desarrollo embrionario son distintos a los de las hipospadias. Epispadias se asocia a
anomalias de la pared abdominal ventral y organos internos. Se han descripto como
parte de la entidad COMPLEJO EPISPADIAS Y EXTROFIA VESICAL (BEEC sigla en
ingles) asociando extrofia vesical, anomalias renales y diastasis de pubis.

Ver esquema 2.7.3.1 Extrofia de vejiga

Aspecto genético del manejo inicial

En algunos casos se presenta con un patron de herencia autosomico dominante. Por
esto ultimo es importante la busqueda de antecedentes familiares.
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2.9.3. Criptorquidia

Definicion y descripcion

Ausencia uni o bilateral de testiculo/s en las bolsas escrotales, producto de un des-
censo incompleto. Normalmente se produce su descenso espontaneo durante el
tercer trimestre de gestacion pudiendo permanecer en cualquier punto de su trayec-
to: intraabdominal, conducto inguinal o raiz del escroto. La localizacion mas frecuente
es inguinal.

Debe describirse si el defecto es uni o bilateral, en qué parte del trayecto se ubica la
gonada vy si hay o no otras anomalias asociadas.

Etiologia e impacto

El proceso de descenso, presenta dos fases: una primera fase transabdominal has-
ta semana 15 (las gonadas se ubican en orificio inguinal interno) esta fase esta muy
vinculada a la accion de la hormona INSL-3; y una segunda fase entre la semana 28
y 35 androgeno dependiente (las gonadas llegan a las bolsas escrotales). En base a
ello, las causas pueden ser heterogeneas: monogenicas con patron de herencia au-
tosomico dominante (por mutaciones en el gen INSL-3); cromosomicas (trisomia 13);
ambientales en asociacion con disruptores endocrinos, entre otros.

Aspecto genético del manejo inicial

Dada la frecuencia de las mismas, solo se consideran anomalias mayores las crip-
torquidias bilaterales de recién nacidos de termino (237 semanas). En ese caso se
sugiere realizar la interconsulta con un endocrinologo pediatrico.

En caso de recien nacidos pretermino con criptorquidia, se reporta solo en presencia
de otra anomalia mayor.

TESTICULO NO
DESCENDIDO

Criptorquidea unilateral izquierda



2.9.4. Genitales ambiguos

Definicion y descripcion

Incluyen un grupo de anomalias que presentan ausencia de caracteristicas espe-
cificas de genitales externos que distingan el sexo del recien nacido en femenino o
masculino. Tener en cuenta:

a) Ubicacion del meato urinario.

b) Presencia o no de orificio vaginal.

¢) Caracteristicas de pliegues uretrales y grado de fusion.

d) Descripcion de prominencias labio-escrotales, rugosidad y pigmentacion.
e) Gonadas: palpables o no y localizacion.

f) Consignar el grado de Prader que corresponda (VER FIGURA).

Dar informacion sobre genitales internos si se tienen examenes complementarios.

Etiologia e impacto

Es la consecuencia de una serie de eventos que ocurren en las etapas mas tempra-
nas de la embriogénesis. Este dimorfismo se realiza en tres etapas sucesivas: a) ge-
netica (génica y cromosoémica), b) gonadal y ¢ resto de 6rganos sexuales. La altera-
cion en alguna de estas etapas puede provocar el desarrollo de genitales ambiguos.

La hiperplasia suprarrenal congénita es la causa mas frecuente de genitales ambi-
guos (Ver abajo). Como otras causas menos frecuentes podemos citar: disgenesia
gonadal, sindrome de insensibilidad parcial a los androgenos y deficiencia de 5-alfa-
reductasa.

Aspecto genético del manejo inicial

Dada la alta frecuencia de hiperplasia suprarrenal congenita (HSC) como causa
de genitales ambiguos, se sugiere solicitud de dosaje de 17 hidroxi-progesterona
e ionograma (en caso de HSC confirmada repetirionograma hasta el mes de vida)

Descartado el diagnostico de hiperplasia suprarrenal congeénita, se sugiere realizar
estudio cromosomico (cariotipo).

En todos los casos realizar interconsulta con Genética.
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Hiperplasia suprarrenal congénita (HSC)

Definicion y descripcion

Trastorno endocrino hereditario causado por un deficit de enzima esteroido-
genica que se caracteriza por una insuficiencia suprarrenal y grados variables
de manifestaciones hiper o hipo androgénicas, dependiendo del tipo y de la
gravedad de la enfermedad.

Se reconocen dos variantes: forma clasica (virilizante simple - perdedora de
sal) y forma no clasica (déeficit menos severo con hiperandrogenismo). La forma
clasica es la que se manifiesta desde el nacimiento, en mujeres se presenta con
diferentes grados de virilizacion y en el varon con aumento precoz del tamano
del pene. En ambos sexos ademas, puede presentarse desde el nacimiento la
forma perdedora de sal

Etiologia e impacto

Es un trastorno de la esteroidogenesis, causado por la deficiencia de alguna
de las enzimas necesarias para la conversion del colesterol en cortisol. Lo mas
frecuente es un déficit en 21 hidroxilasa (el 90% de los casos de HSC). En esta
entidad se encuentra en su mayoria una mutacion en el gen CYP21A2, lo que
hace posible la identificacion de mutaciones causantes y eventualmente el es-
tudio de portadores.

Tiene una herencia autosomica recesiva, es decir que implica un riesgo de 25%
de recurrencia (alto) para futuras gestas de la pareja con un hijo afectado. En
un futuro embarazo de una pareja que ha tenido un hijo afectado, la gestante
deberia recibir tratamiento con corticoides a fin de prevenir la virilizacion en el
embrion Para esta patologia se conoce una alta tasa de portacion en nuestra
poblacion.

Cuando se sospecha esta entidad en un neonato o se tienen antecedentes fa-
miliares de esta patologia debe realizarse el dosaje de 17 hidroxi-progesterona
e ionograma al bebe, a fin de prevenir la crisis perdedora de sal en estos pa-
cientes.
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2.9.5. Agenesia renal

Definicion y descripcion

Ausencia de uno o ambos rinones. En algunos casos el paciente puede presentar
agenesia renal unilateral y displasia quistica contralateral.

Etiologia e impacto

Dado que los rinones son los principales productores de liquido amniotico durante
la gestacion, el recien nacido con agenesia renal bilateral presenta habitualmente
oligohidraminos severo, lo cual lleva al desarrollo de la secuencia de Potter. Sin em-
bargo, otras patologias tambien pueden causar este cuadro, como por gjemplo la
atresia ureteral bilateral.

La agenesia renal unilateral puede pasar desapercibida en el neonato si el rindn con-
tralateral no tiene ninguna alteracion.

En algunos casos de agenesia renal bilateral se ha observado que alguno de sus
padres presenta agenesia renal unilateral lo cualimplica un riesgo de recurrencia alto
para futura descendencia. La diabetes materna pregestacional tambien puede ser
causa de agenesia renal uni o bilateral

Aspecto genetico del manejo inicial

Es importante recordar que la secuencia de Potter puede ser
causada por diferentes anomalias con implicancias hereditarias
muy diferentes (ver secuencia de Potter). En todo caso de age-
nesia renal uni o bilateral es importante realizar ecografia renal
a ambos padres a fin de:

1. Descartar la presencia de agenesia o hipoplasia renal
unilateral en ellos

2. Poder asesorar sobre los riesgos de recurrencia

En los casos de diabetes materna evaluar otros defectos de
esta embriopatia (cardiopatia congenita, anomalia vertebral, re-
Agenesia renal unilateral gresion caudal, defectos del tubo neural, entre otros).




2.9.6. Quistes renales

Definicion y descripcion

Existen diferentes tipos de alteraciones con quistes renales. Las principales formas son:
@ Quiste renal unico

Displasia renal multiquistica

Poliquistosis renal autosomica dominante y recesiva

®
[
@ Enfermedad quistica medular
[

Otras formas de quistes

Etiologia e impacto

La presencia de quistes renales es un evento frecuente. Sin embargo, su variabilidad
etiologica y fenotipica es amplia. Es importante definir cada entidad ya que puede
tener implicancias para el paciente y su familia (riesgo de recurrencia) muy diferentes.
Los quistes renales pueden ademas formar parte de una gran variedad de cuadros
sindromicos.

Aspecto genético del manejo inicial

Frente a la presencia de quistes renales, es necesario establecer el tipo de quiste, asi
como si se ven afectados ambos rinones o solo uno de ellos. En los casos de falle-
cimiento es muy impor-
tante definir por estudio
de anatomia patologica
el tipo de quiste a fin de
poder asesorar a los pa-
dres sobre el riesgo de
recurrencia para futura
descendencia.

Diferentes tipos de quistes renales

2.9.6.1. Quiste renal simple

Definicion y descripcion

Es la presencia de quistes aislados habitualmente ubicados en la region cortical o
periferica del rinon.

Los quistes simples no estan relacionados con la via excretora. Se debe describir la
ubicacion del quiste y su numero.
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Etiologia e impacto

Su etiologia es habitualmente esporadica y frecuentemente es un hallazgo ecografi-
co dado que habitualmente los quistes simples son asintomaticos.

Aspecto genético del manejo inicial

Se debe descartar la presencia de otra anomalia asociada en especial de la via urinaria

a) Quistes renales simples b) Quiste renal simple, imagen ecografica

2.9.6.2. Poliquistosis renal autosémica recesiva

Definicion y descripcion

Se trata de una patologia de causa monogéenica que afecta ambos rinones y lleva a la
insuficiencia renal. Se caracteriza por presentar una combinacion variable de quistes
multiples en ambos rinones y fibrosis hepatica congénita. Los rinones son volumi-
NOSOS CON NUMerosos microquistes inferiores a tres milimetros, que corresponden
a tubulos colectores dilatados por fluido acumulado en su interior. EL diagnostico es
ecografico. Se ve un aumento difuso de la ecogenicidad y pérdida de la diferencia-
cion corticomedular. No debe confundirse esta entidad con la displasia renal multi-
quistica la cual tiene bajo riesgo de recurrencia.

Etiologia e impacto

La poliquistosis renal infantil es una enfermedad autosomica recesiva, por lo cual
el riesgo de recurrencia en otro hijo de la pareja es alto (25%). Durante la gestacion
puede provocar oligoamnios severo presentando el recien nacido en esos casos un
cuadro de Potter. En otros casos esta forma de poliquistosis renal puede manifestar-
se luego del periodo neonatal. La lesion hepatica no suele tener sintomatologia en
el recién nacido.



Aspecto genético del manejo inicial

La poliquistosis renal autosomico recesiva presenta una apariencia ecografica tipica:
rinones de tamano agrandado con hiperecogenicidad difusa del parenquima renal
y sistema pielocalicial normal. Es importante la evaluacion ecografica de ambos pa-
dres a fin de descartar el cuadro de poliquistosis renal autosomica dominante. En
caso de fallecer el recién nacido es importante realizar autopsia a fin de confirmar el
diagnostico dada la implicancia hereditaria de esta entidad.

a) Esquema poliquistosis renal b) Poliquistosis renal autosomica recesiva,
autosomica recesiva imagen ecografica

2.9.6.3. Poliquistosis renal autosomica dominante

Definicion y descripcion

En esta forma de poliquistosis aparecen y se desarrollan quistes en el tgjido renal,
que progresivamente ocupan el parenquima normal junto con zonas de fibrosis e
inflamacion intersticial. Es frecuente que se acompanen de quistes en otros organos
0 que se asocien anomalias vasculares. Se suele manifestar en la vida adulta, sin
embargo excepcionalmente puede tener expresion clinica en el neonato. En general,
la probabilidad de hallar quistes renales aumenta con la edad, siendo mas frecuente
en la tercera decada. En la etapa prenatal y neonatal se puede realizar el diagnos-
tico por ecografia con la aparicion de rinones hiperecogencos con o sin quistes y
la afectacion bilateral renal quistica compatible con la enfermedad en uno de los
progenitores.

Etiologia e impacto

La poliquistosis renal del adulto es una enfermedad autosomica dominante y tiene
por lo tanto un de riesgo de 50% de transmision a la descendencia. Esta forma de
poliquistosis es mas frecuente que la forma recesiva, sin embargo la manifestacion
clinica de esta forma de poliquistosis en el periodo neonatal es excepcional
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Aspecto genético del manejo inicial

Si bien es excepcional la manifestacion clinica en el neonato, la poliquistosis renal au-
tosomico dominante es un diagnostico a tener en cuenta en todo recien nacido con
rinones agrandados de tamano sin afectacion de la via urinaria. Es muy importante la
evaluacion ecografica renal de ambos padres.

a) Esquema de poliquistosis b) Poliquistosis renal autosomica dominante,
renal autosomico dominante imagen ecografica

2.9.6.4. Displasia renal multiquistica

Definicion y descripcion

Esta condicion se caracteriza por la presencia de quistes irregulares de tamano va-
riable no comunicantes separados por tejido renal displasico. Este defecto afecta ha-
bitualmente un solo rinon (predominio del izquierdo), sin embargo en algunos casos
ambos rinones se ven comprometidos o cual puede llevar a la insuficiencia renal y
manifestarse en el recien nacido como un cuadro de Potter. El parénquima esta rem-
plazado por multiples quistes que semejan un racimo de uvas. El uréter suele estar
atrésico y pueden presentarse alteraciones urologicas contralaterales.

En algunos casos puede confundirse con una hidronefrosis obstructiva y viceversa.

Etiologia e impacto

Es la enfermedad quistica renal mas frecuente en ninos y la causa mas probable de
masa abdominal palpable en recién nacidos y lactantes. Esta entidad se presenta en
forma esporadica, sin un patron hereditario, con un bajo riesgo de recurrencia.



Aspecto genético del manejo inicial

La presencia aislada de displasia renal multiquistica bilateral debe diferenciarse de la
poliquistosis renal autosomico recesiva.

Al detectarse un rinon con displasia multiquistica debe descartarse alteracion en el
rinon contralateral efectuando dos ecografias: a los 7y a los 30 dias.

Por otra parte la displasia renal puede asociarse con un gran numero de cuadros
sindréomicos como:

Meckel Gruber (encefalocele, polidactilia)

Zellweger (sind. Cerebro hepato renal)

Beckmith-Wiedemann (macrosomia, onfalocele)

Branquio-oto-renal (hipoacusia, hoyuelo preauricularfistula o quiste branquial)

Edwards (trisomia 18)

Patau (trisomia 13)

a) Displasia renal multiquistica b) Displasia renal multiquistica, imagen ecografica
esquema




RED NACIONAL DE

ANOMALIAS CONGENITAS ATLAS

2.9.7. Hidronefrosis

Hidonefross % | | (‘

Chitruccion de
la uredn
ureteropélvica

A\
(/)

‘o A

Valvula
uretral

b) Valvula de uretra posterior

Definicion y descripcion

Para el RENAC se define como hidronefrosis la presencia de una dila-
tacion de la pelvis renal = a 10 mm. Puede ser uni o bilateral.

En los casos de deteccion prenatal se debe confirmar con ecografia
postnatal. Debe describirse si la anomalia es uni o bilateral

Etiologia e impacto

Desde la introduccion de la ecografia obstétrica en el control de todo
embarazo, la deteccion temprana de las anomalias del tracto urinario
ha aumentado significativamente. Su etiologia puede estar asociada
a una obstruccion en la via urinaria (valvulas uretrales, estenosis pie-
loureteral, megaureter, ureterocele) aunque en algunos casos no se
encuentra asociacion.

Aspecto genético del manejo inicial

Frente a la presencia de hidronefrosis es importante definir si hay una
causa obstructiva especifica.

En algunos casos la patologia obstructiva de la via urinaria provoca
imagenes quisticas en el rindn que pueden confundirse con la displa-
sia renal multiquistica.

¢) Grados de dilatacion de la pelvis renal



2.9.8. Secuencia de Potter

Definicion y descripcion

La secuencia de Potter corresponde a un fenotipo especifico del feto o recién naci-
do secundario a un oligohidramnios severo. Las caracteristicas de este cuadro son:
deformidades de los miembros, hipoplasia pulmonar, orejas de implantacion baja,
retrognatia, entre otros hallazgos.

Etiologia e impacto

Las causas que generen un oligohidramnios severo en forma prolongada pueden
provocar este cuadro, entre las que se incluyen:

Agenesia renal bilateral

Displasia renal multiquistica bilateral
Obstruccion uretral

Obstruccion ureteral bilateral
Poliquistosis renal

Ruptura del amnios

Insuficiencia Utero-placentaria

Aspecto genético del manejo inicial

Frente a la presencia de un feto muerto o recien nacido con secuencia de Potter es
muy importante evaluar las posibles causas del mismo. Las implicancias para poder
asesorar a la familia sobre riesgos de recurrencia varian ampliamente segun la causa
especifica que llevo a este cuadro.

a) Feto muerto con b) Secuencia de Potter
secuencia de Potter
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2.10. Asnomalias de la piel, algunos ejemplos
frecuentes:

2.10.1. Manchas café con leche

Definicion y descripcion

Las manchas café con leche (MCL) son maculas de tamano y localizacion variable,
observandose una o dos manchas en un 10% de la poblacion. Por este motivo en
€s0Ss casos son variantes de la normalidad y no deben ser registradas en ausencia de
anomalias mayores. Sin embargo, ante la presencia de multiples manchas (mas de
6) o cuando su extension es amplia, registrarlas describiendose cantidad, tamano y
ubicacion-.

Etiologia e impacto

Las MCL pueden deberse a distintas causas; la presencia de multiples manchas
debe llevar a la sospecha de sindromes, entre ellos Neurofibromatosis tipo 1 (NF1) y
Esclerosis tuberosa (en la que pueden observarse otras lesiones en piel como macu-
las en confeti y manchas hipocromicas en hoja de fresno)

Aspecto genético del manejo inicial

Se debe evaluar solo en los casos de MCL multiples o de gran tamano la presen-
cia de otras anomalias asociadas que pueden generar morbimortalidad. Como estas
manchas pueden estar presentes dentro de sindromes que son de herencia autoso-
mica dominante es importante la evaluacion dermatologica de ambos progenitores.

2.10.2. Mancha azulada sacra

La mancha azulada sacra suele presentarse en la parte inferior de la espalda o en los
gluteos y algunas veces en otras areas, como el tronco o los brazos y se presenta con
mayor frecuencia en las poblaciones de piel mas oscura.

Su presencia no debe ser registrada en ausencia de otras anomalias mayores.



2.10.3. Nevus

Definicion y descripcion

Los nevus son lesiones pigmentadas bien localizadas, de bordes netos, a veces so-
breelevadas y puden tener ademas abundante pelo. Deben registrarse si son de
gran tamano.

Etiologia e impacto

Aligual que las MCL su presencia se debe a diversas causas.

Aspecto genético del manejo inicial

En el caso de observar un recien nacido con nevo melanocitico congéenito gigante o
multiples nevos melanociticos satelites, es recomendable completar su estudio con
una neuroimagen a fin de descartar sindromes con compromiso del SNC, entre ellos
la melanosis neurocutanea. Esta entidad esporadica asocia las lesiones de piel con
proliferacion de melanocitos y depositos de melanina en el sistema nervioso central
(meninges), aunque puede ser asintomatica, cuando se expresa lo hace en general
con convulsiones, hidrocefalia, paralisis de los nervios craneales, signos de hiperten-
sion endocraneana, compresion raquidea o efecto de masa ocupante, entre otros.

Nevo melanocitico en miembro inferior
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2.10.4. Hemangioma

Definicion y descripcion

Son lesiones vasculares y su presencia es frecuente al nacimiento. Deben registrarse
aquellas que por su tamano (mayor a 5cm.) localizacion o compromiso clinico pue-
dan ser considerados como anormales. En este caso consignar: ubicacion, tamano,
color, textura y la presencia de mas de una lesion. Los hemangiomas pueden ser
planos o cavernosos.

Etiologia e impacto

Aligual que las MCL su presencia se debe a diversas causas.

Aspecto genético del manejo inicial

Si bien los hemangiomas son lesiones benignas, los hemangiomas infantiles de gran
tamano (mayores a 5 cm de diametro) pueden presentar anomalias extracutaneas
asociadas que causen morbimortalidad por lo que requieren estudios complemen-
tarios.

Se ha descripto la presencia de anormalidades estructurales de cerebro preferente-
mente en fosa posterior, alteraciones de la vasculatura cerebral, compromiso ocular
(microftalmia, hipoplasia del nervio optico, etc), hendidura esternal con o sin com-
promiso del rafe abdominal supraumbilical y/ o coartacion de aorta (sindrome de
PHACE).

Hemangioma plano



2.10.5. Ictiosis

Definicion y descripcion

Lasictiosis son un grupo de enfermedades que producen escamas visibles en toda o
gran parte de la superficie de la piel. Es importante describir la extension de la lesion
y zonas del cuerpo mas predominantemente afectadas, asi como la presencia de
otras anomalias asociadas.

Etiologia e impacto

La ictiosis en el recién nacido abarca un grupo de desdrdenes genéticos (mono-
genicos) que incluyen entre otros el bebe colodion, ictiosis arlequin y sindrome de
Netherton, de herencia autosémica recesiva; la ictiosis epidermolitica autosomica
dominante y la ictiosis ligada al X. Adicionalmente algunas entidades sindromicas
pueden presentar ictiosis como parte del cuadro clinico (condrodisplasia punctata
ligada al X, sindrome CHILD, entre otras). El periodo neonatal es critico ya que pre-
sentan incremento de la pérdida transepitelial de agua con el consecuente, riesgo de
deshidratacion hipernatrémica y otros desbalances electroliticos asi como alteracion
en la termorregulacion.

Aspecto genético del manejo inicial

Dado que se trata de un grupo heterogéneo de patologias de causa genetica es
importante interrogar en la familia la presencia de otros afectados asi como la pre-
sencia de consanguinidad. AlLmismo tiempo deben pesquisarse la presencia de otras
anomalias no dermatologicas como anomalias oculares y del SNC.

Ictiosis
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2.10.6. Epidermélisis bullosa

Definicion y descripcion

Las epidermalisis bullosa son un grupo de enfermedades genéticas que se caracte-
rizan por presentar ampollas en piel y mucosas en respuesta a trauma minimo o no
aparente. Se han definido cuatro tipos principales de epidermolisis bullosa (EB): EB
simple, EB juntural, EB distrofica y EB hemidesmosomica. Es importante describir la
distribucion de las lesiones asi como si hay compromiso de mucosas.

Etiologia e impacto

Segun sus caracteristicas clinicas se pueden diferenciar los tipos antes descriptos.
La epidermoailisis bullosa simple, la mas frecuente y de herencia frecuentemente au-
tosomica dominante presenta lesiones localizadas, en general en manos y pies. La
epidermolisis bullosa juntural, autosomica recesiva, tiene compromiso importante de
mucosas de la boca, respiratoria, esofago, vejiga y perdida de piezas dentarias. La
epidermolisis bullosa distrofica, en la que se han descrito ambos modos de heren-
Cia recesiva y dominante, presenta ampollas diseminadas que dejan cicatrices des-
figurantes, con microstomia, anquiloglosia, erosiones corneales, etc. El sindrome de
Kindler presenta fotosensibilidad, hiperqueratosis y poiquilodermia y tiene herencia
autosdmica recesiva,

Aspecto genético del manejo inicial

Dado que se trata de un grupo heterogéneo de patologias de causa genética es im-
portante interrogar en la familia la presencia de otros afectados asi como la presencia
de consanguinidad.

El diagnostico se realiza en base a las caracteristicas clinicas y estudios histologicos.

Epidermalisis bullosa



2.10.7. Albinismo

Definicion y descripcion

El albinismo oculocutaneo consiste en una disminucion generalizada de la pigmen-
tacion y hallazgos oculares variables que incluyen nistagmo, agudeza visual reducida
y fotofobia. Las manifestaciones de la patologia son variables dependiendo del sub-
tipo especifico. Se debe describir en especial las caracteristicas de la piel, cabello y
ojos. Elalbinismo ocular solo afecta la pigmentacion de los ojos. Existen algunas pa-
tologias que presentan albinismo como parte de un cuadro sindromico (Hermansky-
Pudlak, Chediak-Higashi).

Etiologia e impacto

Se encuentran descriptos diez tipos de albinismo oculocutaneo en humanos. El
modo de herencia en la gran mayoria de los casos es autosomico recesivo. Los or-
ganos mas afectados son 0jos y piel por este motivo es importante la evaluacion y
seguimiento por oftalmologia y dermatologia. De no mediar un tratamiento y segui-
miento adecuados los sintomas mas frecuentes son lesiones dermatologicas por la
accion actinica asi como fotofobia, nistagmo y defectos de la agudeza visual

Aspecto genético del manejo inicial

Dado que se trata de una patologia de causa genetica monogenica (mendeliana)
es muy importante interrogar en la familia la presencia de otros afectados, asi como
la presencia de consanguinidad. Al ser en su mayoria patologias recesivas se debe
asesorar a la familia con un alto riesgo de recurrencia (25%).

Albinismo
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2.10.8. Aplasia cutis

Definicion y descripcion

Se define como la ausencia congénita de areas de piel en zonas de localizacion va-
riable, el cuero cabelludo es su localizacion mas frecuente. Se presenta al nacimiento
como un defecto de piel localizado, bien circunscripto, que al curar deja una escara
hipertrofica. Se debe describir su presencia, tamano y localizacion. Aproximadamen-
te del 20 al 30% de los casos tienen afectacion 6sea subyacente.

Etiologia e impacto

Puede presentarse en forma aislada o asociada formando parte de cuadros sindro-
micos. Si bien en forma aislada son mayormente casos esporadicos, tambien esta
descriptos casos con herencia autosomica dominante. Dentro de los casos sindromi-
Cos, puede encontrarse dentro cuadros cromosomicos (sindrome de Patau o sindro-
me de Wolf), o a enfermedades monogenicas (como el sindrome de Adams- Oliver
que presenta aplasia cutis y defecto transversal de miembros). Este defecto se ha
observado también en recien nacidos de madres hipertiroideas tratadas en el emba-
razo con metimazol.

Aspecto genético del manejo inicial

Teniendo en cuenta la heterogeneidad de cuadros y etiopatogenia asociada a apla-
sia cutis, es necesario investigar cuidadosamente la historia familiar y prenatal del
paciente, asi como intensificar la busqueda de otras anomalias asociadas. Se sugiere
la interconsulta con el genetista para diagnostico de sindromes posiblemente aso-
ciados.




Segmentos de los miembros

2.11. Displasias 6seas

Rizomélico

Definicion y descripcion

Las displasias esqueléticas (osteocondro-
displasias) son un grupo heterogeneo de
multiples trastornos con afectacion del te-
jido conectivo frecuentemente asociados
con complicaciones ortopedicas y grados
variables de estatura baja y discapacidad.
Estos trastornos se diagnostican segun cri-
terios radiograficos, clinicos y moleculares.
Se sospecha este tipo de cuadros en recien
nacidos que presenten talla corta o des-
proporcion entre miembros y tronco o to-
rax estrecho. Para este tipo de cuadros es
fundamental contar con los datos antropo-
metricos, un registro radiografico del nino
(radiografia de cuerpo entero frente y perfil)
y fotos de recien nacidos vy las radiografias.
Algunas displasias requieren evaluar el perfil a) Segmentos de miembros y compromiso
fosfato-calcico del afectado. de los cuerpos vertebrales

Mesomélico

Imegular

Etiologia e impacto

Hay mas de 450 displasias esqueléticas definidas actualmente y alrededor de 100
pueden tener una manifestacion clara al momento del nacimiento. Aunque cada dis-
plasia esquelética es relativamente rara, colectivamente la incidencia al nacimiento
de estos trastornos es casi 1 en 5000. En su gran mayoria son de causa genética
mendeliana, es decir, por alteracion de un gen principal; esto puede implicar riesgos
altos de recurrencia en un futuro embarazo (Ej. Displasia 6sea Costillas cortas con
polidactilia de herencia autosomico recesiva, tiene un riesgo de recurrencia de un
25%). Hay algunas que tienen alta letalidad perinatal.

Aspecto genético del manejo inicial

Importancia de los hallazgos radiologicos en el proceso diagnostico: confirma si se
trata de una displasia o no, y puede permitir el diagnostico especifico de esa displasia
segun el tipo de compromiso, por ejemplo:

Si la desproporcion es a predomino del tronco es importante verificar si las verte-
bras tienen platispondilia (achatamiento).

Si la desproporcion es a predominio de miembros, hay que definir si el acor-
tamiento del segmento superior (rizomelico: humero y fémur), segmento medio
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(mesomelico: radio, cubito, tibia 'y peroné) o segmento distal (acro-
melico: manos y pies) porque esto puede reducir el diagnostico Si
tiene compromiso en la osificacion, tener en cuenta en qué sector,
por ejemplo, de los huesos largos: epifisis/metafisis/diafisis.

Llegar al diagnostico especifico permitira el asesoramiento genetico
a la familia.

Displasias o0seas, algunos ejemplos frecuentes

Acondroplasia:

Afecta a 1/15.000 nacimientos. Se caracteriza por extremidades cor-
tas (acortamiento mayor de la parte proximal de miembros superiores,
llamado acortamiento rizomelico), hiperlordosis, manos pequenas (en
tridente) y macrocefalia con frente alta y nariz en silla de montar. Ra-
diologicamente se observa:

1. Macrocefalia con base del craneo y foramen magnum pequenos

2. Disminucion de la distancia interpeduncular en sentido céfalo-cau-
dal en vertebras lumbares (rx frente), este espacio normalmente
debe ensancharse en sentido céfalo-caudal.

3. Pediculos cortos (en radiografias de perfil).

4. Huesos iliacos redondeados y planos, acetabulo horizontalizado y
espina sacrociatica pequena

El desarrollo mental es normal. El diagnostico se basa en los resulta-
dos radiologicos. La enfermedad es autosomica dominante, aunque
alrededor del 80% de los pacientes afectados son hijos de padres
no-afectados. Estos casos se deben a mutaciones nuevas, que pue-
den correlacionarse en algunos casos con la edad paterna avanzada
como factor de riesgo.

Displasia tanatoférica

Es la displasia esquelética letal mas comun. Se reconocen dos varian-
tes, tipos |y Il. Ambos subtipos se consideran displasias esqueléticas
letales; la mayoria de los bebes afectados mueren por insuficiencia
respiratoria en las primeras horas o dias de vida. Este cuadro se ca-
racteriza por un acortamiento severo de las extremidades, un torax
estrecho en campana, macrocefalia, fontanela anterior amplia, puente
nasal bajo y una longitud del tronco relativamente normal, vertebras
achatadas (platispondilia). En algunos casos se asocia a una craneo-



sinostosis severa (craneo en trébol) asi como anomalias neurologicas (hidrocefalia,
trastornos de migracion neuronal, entre otros). La displasia tanatoférica es causada
por una mutacion de novo. El riesgo de recurrencia es bgjo.

Osteogénesis imperfecta

Es una afeccion en la que ocurren fracturas con traumas leves o ausentes y es cau-
sada por un defecto genético que afecta el colageno tipo 1. Existen al menos 9 tipos
diferentes de osteogenesis imperfecta (Ol), de los cuales los tipos Il y Il tienen mayo-
res manifestaciones clinicas en el neonato.

Osteogénesis imperfecta Tipo Il

Es la forma mas severa de Ol. Los ninos que nacen con este tipo de Ol presentan
fracturas perinatales, miembros poco desarrollados y curvos, y tienen los huesos
extremadamente fragiles. Con frecuencia fallecen poco despues de nacer (una de
las razones de esta mortalidad temprana son las hemorragias internas que se pro-
ducen como consecuencia de las numerosas fracturas). El diagnostico prenatal es
posible: en la ecografia se puede apreciar la curvatura de los miembros y determi-
nadas fracturas. En las radiografias se pueden ver fracturas multiples de costillas,
mineralizacion minima de la calota, compresion marcada de huesos largos, vertebras
aplanadas vy fracturas en diferentes tiempos de evolucion. Las esclerdticas de estos
pacientes suelen verse azuladas. El cuadro resulta frecuentemente de una mutacion
de novo por lo cual el riesgo de recurrencia en hermanos es bajo. Sin embargo, en
5% de los casos puede repetirse lo cual se explica por la presencia de un mosaicismo
germinal en alguno de los padres.

Osteogénesis imperfecta Tipo Ill o progresiva deformante

El pronostico de la osteogenesis imperfecta tipo lll es severo. Los ninos afectados
sufren con frecuencia fracturas espontaneas. El diagnostico prenatal es posible me-
diante ecografia. En las radiografias pueden verse: platispondilia de los cuerpos ver-
tebrales, costillas finas, multiples fracturas y epifisis comprometidas (se puede ob-
servar el "signo del pochoclo”). Las escleroticas de estos pacientes también suelen
verse azuladas.
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El siguiente es un cuadro comparativo entre las Ol tipo |, 11y 11l

Tipo Herencia  Severidad
| Autosomica Leve
Dominante
1l Mutacion Letal
de novo perinatal

1] Autosomica Severa
Dominante

Hallazgos
radiograficos

Desde pocas a
100 fracturas

Multiples
fracturas cos-
tales, minima
mineralizacion
de la calota,
platispondi-
lia, marcada
compresion de
huesos largos

Costillas finas,
plastispondilia,
huesos finos
con fracturas

Deformidad Talla Afectacion
osea Dental
Infrecuente Normal o Rara
levemente
disminuida
Severa Talla baja Si
severa
Moderada Talla baja Si
a severa

Esclerdticas

Azules

Azules

Azules

Para las familias de los pacientes es importante contar con una consulta con un servi-
cio de genetica. Si bien las Ol tipo Iy Il ocurren por mutaciones de novo (autosomica
dominante) y por ende el riesgo de recurrencia es bajo, existen casos de mosaicismo
gonadal en los padres que explican que el riesgo de recurrencia sea de un 5%.



2.12. Anomalias cromosomicas

En los casos donde se presume una anomalia cromosomica se debe describir el
cuadro clinico en forma detallada, incluyendo la sospecha de la anomalia cromoso-
mica (por ejemplo, sindrome de Edwards o Turner). En los casos en los que se cuente
con estudio cromosomico del recién nacido se debe informar el cariotipo.

2.12.1. Sindrome de Down

Definicion y descripcion:

Elsindrome de Down se debe a material extra del cromosoma 21. Los ninos con este
sindrome tienen hipotonia y un fenotipo caracteristico reconocido. Los rasgos facia-
les prominentes son nariz achatada, lengua protruyente y ojos inclinados hacia arriba
con epicanto. Las manos son cortas y anchas con dedos cortos, que suelen tener
un unico pliegue palmar. Se deben describir los hallazgos y especificar si presenta
cardiopatia 0 no u otras anomalias (ej: atresia duodenal). Los defectos cardiacos con-
genitos estan presentes en el 40% de estos ninos. Las anomalias gastrointestinales,
como la atresia esofagicay la atresia duodenal tambien son relativamente comunes.

Etiologia e impacto:

En la mayoria de los casos, el sindrome de Down es causado por una trisomia del
cromosoma 21, (es decir en el estudio del cariotipo se detectan un total de 47 cro-
mosomas con tres cromosomas 21). Esto puede observarse en todas las celulas ana-
lizadas (trisomia libre); o tener un grupo de celulas trisomicas coexistiendo con un
grupo de celulas normales (mosaicismo). Menos frecuentemente los pacientes tie-
nen sindrome de Down por translocacion. En esos casos el cromosoma 21 extra esta
unido a otro cromosoma y por lo tanto el total de cromosomas es de 46. Estos pa-
cientes no presentan diferencias fenotipicas con aquellos que presentan trisomia 21
libre. Sin embargo las implicancias para el asesoramiento familiar sobre el riesgo de
recurrencia son diferentes, dado que la traslocacion podria ser heredada de alguno
de los progenitores. La edad materna avanzada es un factor de riesgo para todas las
trisomias, considerandose con riesgo aumentado a partir de los 35 anos. En los casos
de trisomia 21 libre el riesgo de recurrencia es de 1% modificable por edad materna




RED NACIONAL DE
ANOMALIAS CONGENITAS ATLAS

Aspecto genético del manejo inicial:

Al nacimiento es necesario la valoracion cardiologica (con ecocardiograma), evalua-
cion oftalmologica (descartar cataratas, glaucoma, etc), asi como los tamizajes audi-
tivos y metabolicos y la derivacion a servicios de estimulacion temprana.

Finalmente y por lo expuesto anteriormente es importante realizar a todos los ninos
con esta patologia un cariotipo para un posterior correcto asesoramiento familiar.

a) Sindrome de Down

¢) Sindrome de Down hipotonia

b) Sindrome de Down, perfil achatado



2.12.2. Sindrome de Edwards

Definicion y descripcion:

El sindrome de Edwards consiste en una trisomia del cromosoma 18. Se caracteriza
por retraso del crecimiento, dolicocefalia, facies caracteristica, anomalias en las ex-
tremidades y malformaciones viscerales. Dentro de las anomalias mas frecuentes,
que han demostrado su utilidad en el diagnostico clinico y que estan presentes en
mas del 50% de casos son: cardiopatia congeénita en el 90% de los casos (CIV con
afectacion valvular multiple), a nivel gastrointestinal: diverticulo de Meckel, pancreas
ectopico, y fijacion incompleta del colon. Otras son: hipoplasia o aplasia de cuerpo
calloso, hidrocefalia, espina bifida, esternon corto, onfalocele, hernia diafragmatica,

caderas luxadas, entre otras.

Etiologia e impacto:

El sindrome de Edwards es
causado por un cromosoma
18 adicional. Asi como el sin-
drome de Down, este cua-
dro puede presentarse como
trisomia 18 libre o bien por
translocacion o mosaicismos.
Al igual que el sindrome de
Down la edad materna es un
factor de riesgo importante.

Aspecto genético del
manejo inicial;

Para el correcto asesoramien-
to genético familiar, como
frente a toda sospecha de
anomalia cromosomica, es
imprescindible la realizacion
de un cariotipo al paciente.

Retraso mental, hipertonia

Dolococefalia, microcefalia,

occipuccio prominente

Posiciénde 19y 4°dedos

sobre 22y 5e,

Contracturas articulares

Arteria umbilical Unica

Rinon “herradura”

Pies en “mecedora”
ples esquinos

b) Sindrome de Edwards

Hipertelorismo
Pabellones de implantacion

“baja y displisticos
Micrognatia

V7
]{._72 CIV, ductus

Diverticulo de Meckel

Hipoplasia de labios mayores

c) Sindrome de Edwards,
posicion tipica de los
dedos de la mano
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2.12.3. Sindrome de Patau

Retraso mental = Microcefalia, defectos groseros
Coloboma/microftalmos E1 ‘,*_ del macizo craneofacial

Arrinencefalia, hipotelorismo

g P Fisuras orales
Surcosimesco =i LT A Y I
Ll . 1 (= Polidactilia, urias

\ f

oy Y hiperconvexas
GA,CIV{ductus__#'a,— a~ ! |

Hidronefrosis

i

| 2¥a
Quistes renales, =———

Definicion y descripcion:

Anomalia cromosomica que consiste en una tri-
somia del cromosoma 13. Es un sindrome con
multiples anomalias: malformaciones del cerebro,
dismorfismo facial, anomalias oculares, polidacti-
lia postaxial, malformaciones viscerales y retraso
psicomotor grave. Los hallazgos clinicos mas fre-

ureter doble o cuentes son: anomalias de estructuras de la linea
\ ( media, incluyendo holoprosencefalia, labio hendi-
TN do con o sin fisura palatina y onfalocele. Tambien
= : ;: son frecuentes las malformaciones cardiacas (80%
1," de los casos), especialmente CIV, anomalias de
v extremidades (polidactilia, pie bot), malformacio-

¥ nes renales y anomalias genitales.

Etiologia e impacto:

a) Sindrome Es causado por un cromosoma 13 adicional, asi como el sindrome de Down y Ed-
de Patau, wards, el sindrome de Patau puede presentarse como trisomia 13 libre o bien por
esquema traslocacion o mosaicismos. Aligual que el sindrome de Down la edad materna es un

factor de riesgo importante.

Aspecto genetico del manejo inicial:

Para el correcto asesoramiento genetico familiar, como frente a toda sospecha de
anomalia cromosomica, es imprescindible la realizacion de un cariotipo al paciente.

b) Sindrome de Patau, observe ¢) Sindrome de Patau, polidactilia postaxial de mano

ausencia de premaxila



2.12.4. Sindrome de Turner

Definicion y descripcion:

El sindrome de Turner es un trastorno cromosomico aso-
ciado a una ausencia parcial o completa de un cromoso-
ma X. Estos bebés deben describirse por la clinica pre-
sente en las cuales es frecuente la presencia de un cuello
corto, alado (pterigium colli) secundario a la formacion
prenatal de un higroma quistico, torax ancho y caracte-
ristico linfedema en dorso de manos vy pies Pueden tener
cardiopatias, siendo la mas frecuente la coartacion de
Aorta. Sin embargo, los hallazgos clinicos son heteroge-
neos y muchas veces las manifestaciones son minimas.

Etiologia e impacto:

Aproximadamente el 85% de los embarazos con fetos
con Sindrome de Turner se pierden como abortos espon-
taneos o muertes fetales. Se presume que estos emba-
razos son fetos con monosomias X en linea pura (invo-
lucra el 100% de las células del cuerpo). El 15% restante
llegan al nacimiento y el cariotipo puede ser un mosaico
(parte de sus células monosémicas y otras ceélulas con

un numero normal de cro-
mosomas) o producto de
anomalias estructurales de
uno de los cromosomas X.

Aspecto genético del ma-
nejo inicial:

Para el correcto asesora-
miento genético familiar,
como frente a toda sospe-
cha de anomalia cromoso-
mica, es imprescindible la
realizacion de un cariotipo.

b) Sindrome de Turner, pterigium

colliy edema de manos

Talla baja

Implantacion
post del pelo
baja

Cuello corto

y pterigium Coartacién de aorta

Torax
ancho

Cabito valgo

Edema de dorso de
manos y pies

a) Sindrome de Turner esquema

c) Sindrome de Turner, edema de
pies
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2.13. Otros cuadros sindromicos

En los casos en los que haya un diagnostico sindromico definido o sospechado se
debe describir las anomalias que presente el caso asi como el diagnostico. Ejemplo:
‘encefalocele occipital; fisura de paladar blando y duro; polidactilia bilateral de ma-
nos y pies; postaxial (lado cubital); ambos rinones agrandados con multiples quistes,
arteria umbilical Unica. Diagnostico presuntivo: sindrome de Meckel - Gruber”,

2.14 Recien nacidos con anomalias mayores mullti-
ples que no pudieron reconocerse inicialmente
dentro de algun sindrome especifico:

Definicion y descripcion:

Los recién nacidos con anomalias congeénitas multiples constituyen una situacion
presente que en muchos casos no se sabe inicialmente a que sindrome correspon-
den ni la causa del cuadro (POLIMALFORMADO).

Tanto en fetos muertos como en recién nacidos vivos debe describirse con detalle
cada una de las anomalias presentes. No hay un numero limitado de malformacio-
nes, se deben describir todas las observadas en ese individuo. Recordar que en caso
de fetos muertos: el caso ingresa a RENAC si tiene una o mas anomalias mayores y
pesa 500g 0 Mas.

Etiologia e impacto:
Estas entidades tienen alta letalidad perinatal.

El diagnostico precoz y certero es un aspecto esencial en el manejo de estos pa-
cientes, pues de el dependen las medidas terapéuticas y preventivas posteriores. Es
importante resaltar que en una importante proporcion de casos es posible identificar
la etiopatogenia, si se realizan las evaluaciones clinicas y estudios correspondientes.

Por tal motivo, en estas situaciones se indica realizar la interconsulta inmediata o
derivacion del paciente a un servicio de genetica para establecer el diagnostico. En
algunos casos puede tratarse de patologias con una causa genética especifica, que
pueden o no repetirse en otro hijo o en otro miembro de la familia. Poder llegar a
dar esta informacion es muy importante para la familia y representa la posibilidad de
realizar prevencion primaria de estas enfermedades geneéticas.



Aspecto genético del manejo inicial:

Evitar el diagnostico en la sala de parto.

Es importante obtener de la historia clinica materna tocoginecologica: los resul-
tados de las ecografias prenatales y otros antecedentes (ej. abortos espontaneos
previos; consanguinidad; medicacion-enfermedades maternas; serologias prena-
tales)

Tomar fotos del paciente: cuerpo completo; la cara de frente y de perfil; y de las
regiones en donde estan las estructuras afectadas (ver consentimiento de foto-
grafia medica en los anexos de este manual) y documentar el examen clinico
lo mas detalladamente posible. En muchos casos la identificacion de anomalias
menores puede ser de gran utilidad para arribar al diagnostico o puede orientar
en la seleccion de estudios geneticos especificos

Tomar muestras de sangre u otro tejido para estudio citogenetico. Es fundamental
acordar con el laboratorio las condiciones de envio de la muestra (ver informacion
anexa) En lo posible guardar en freezer una muestra de sangre anticoagulada (con
EDTA) para estudios moleculares y de suero para estudios biogquimicos.

Tomar radiografias de cuerpo entero del paciente, estudios muy relevantes cuan-
do se sospecha una displasia esquelética

Contar con la autorizacion de los progenitores para poder realizar la anatomia
patologica (en el caso del recien nacido muerto)

Permitir a los padres ver al nino (ponerle nombre, enfatizar lo normal, humanizar
lo anormal, permitir si quieren sacarle fotos para luego recordarlo en la familia)

Referirlos al asesoramiento genético pronto.

El fin de la genetica médica no es “tener un caso raro’, sino poder informar a la
familia sobre la posible causa, evolucion, pronostico y posibilidad de repeticion de
la enfermedad en futuros individuos.
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ANEXO
ANOMALIAS MENORES

LAS ANOMALIAS MENORES Y OTROS HALLAZGOS
POSITIVOS SOLO DEBEN SER NOTIFICADAS S| EL
PACIENTE PRESENTA UNA ANOMALIA MAYOR.

Las anomalias menores son signos clinicos que no tienen implicancias en la salud
y que se presentan en la poblacion con una frecuencia menor al 4%. Son de utilidad
para el diagnostico etiologico del caso

Ejemplos de algunas anomalias menores o variantes de la normalidad:




Seguidamente se describen algunas de las anomalias menores mas frecuentes

Dismorfias faciales

No es infrecuente que los pacientes presenten signos faciales que sean llamativos.
Estas caracteristicas pueden corresponder a anomalias menores. Por lo tanto solo
deben registrarse si las mismas acompanan a una malformacion mayor.

® La descripcion de las dismorfias faciales debe realizarse en los casos que acom-
panen a una malformacion mayor.

® Debe tenerse siempre presente las caracteristicas faciales de los padres del re-
cien nacido.

® No sirve describir: “CARA RARA" O “CARA SINDROMICA" O “CARA DISMORFICA' O
"ESTIGMAS GENETICOS".

® Es muy util tomar fotos del recien nacido en los casos de dismorfilas o anomalias
faciales.

Las mismas deben ser descriptas con la mayor objetividad Normal
posible y acompanar cuando sea posible de mediciones:
Ejemplos

Telecanto
A. Ojos:

Hipertelorismo ocular: es un aumento de la distancia entre
ambos ojos (aumento de la distancia entre ambas pupilas).

Hipotelorismo ocular: es una disminucion de la distancia en-
tre ambos ojos (disminucion de la distancia entre ambas pu-
pilas).

Hipotelorismo
(&%\ Hipertelorismo
Telecanto: es un desplazamiento del angulo interno
de la hendidura palpebral producto de un aumento

de los tejidos blandos. Sin embargo la distancia in- A -
terpupilar es normal. El telecanto se puede confun- g

dir con hipertelorismo o bien con estrabismo. A :
5 P 1 a) Puente nasal
g\ é-. e ¥ b) Dorso nasal
M : ¢} Base nasal
i B - d) Columela
B. Nariz: / t \ / \ se g

f € flaladelanariz

Estructura normal y sus porciones (puente nasal, d e
alas nasales, narinas, etc)
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Helix
Trago Antihelix
CAE
Antitragus
Lébulo

ATLAS

C. Oreja:
Estructura normaly sus porciones (helix, antelix, trago y antitrago)

Implantacion de la oreja: La implantacion normal se examina tra-
zando una linea imaginaria desde el angulo externo del ojo (canto
externo) a la prominencia del occipucio. El borde superior del pabe-
llon auricular debe pasar mas arriba de esta linea.

Presencia de mamelones o fositas preauriculares (recordar que son
anomalias menores): se reporta en presencia de otras anomalias
mayores. Recordar que hay que descartar compromiso en otros
organos (Ej: vertebras, rinones, anomalias de oido medio e interno)
y en todo RN con mamelones es importante hacer evaluacion au-
ditiva. Si esta asociada con otras anomalias describir la ubicacion,
tamano, uni o bilateral.

Microtia de 1er grado: son los casos en que la orgja es mas peque-
Na que lo normal pero conserva todas las estructuras de la misma

D. Fauces:
Macroglosia

Es la presencia de un agrandamiento de la lengua. La macroglosia
puede ser una anomalia menor sin mayor afectacion o puede for-
mar parte de cuadros sindromicos como:

® Sindrome de Beckwith-Wiedemann
® Hipotiroidismo congénito
® Enfermedad del almacenamiento de gangliosidos

® Neurofibromatosis
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